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SIGLAS E ABREVIATURAS 
De acordo com a European Respiratory Society (1993) os países da comunidade europeia 
comprometeram-se na utilizar as abreviaturas em inglês e a designação por extenso na 
língua nacional. European Respiratory society Eur Repir J 1993; 6 (suppl.16): 5-40 ??? 
 
EU - União Europeia 
WHO - Organização Mundial de Saúde 
ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
CO - Monóxido de carbono 
Hb - Hemoglobina 
COHB - Carboxihemoglobina 
ETS - Fumo de tabaco ambiental 
NRT - Terapêutica de substituição com nicotina 
FTND - Teste de Fagerstrom para a dependência da nicotina 
BMI - Índice de massa corporal 
SCN - Tiocianato 
FEV1 - Volume expiratório máximo no primeiro segundo 
FVC - Capacidade vital forçada 
FEV1/FVC - Razão entre o volume expiratório máximo no primeiro segundo e a 
capacidade vital forçada 
pO2 - Pressão parcial de oxigénio no sangue arterial 
sO2 - Saturação de oxigénio no sangue arterial 
ECCS - Comunidade Europeia do Carvão e do Aço 
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I - INTRODUÇÃO 
A dissertação de mestrado apresentada intitula-se "Marcadores Biológicos de Tabagismo" e 
foi elaborada por Ana Raquel Gonçalves de Barros no contexto do Mestrado de Saúde e 
Aparelho Respiratório ministrado pela Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Nova de Lisboa. 
O desenvolvimento desta investigação decorreu no Centro Hospitalar Lisboa Norte - Pólo 
Hospital Pulido Valente (CHLN-HPV), nomeadamente na Unidade de Fisiopatologia 
Respiratória desta instituição. Durante todo o processo a investigadora contou com a 
orientação da Professora Doutora Cristina Bárbara e da Professora Doutora Paula Pinto. 
A escolha do tabagismo como área de investigação deveu-se a interesse pessoal e ao facto 
de na pesquisa bibliográfica efectuada não se terem encontrado artigos nacionais que 
tenham avaliado os marcadores biológicos de tabagismo na população portuguesa. Desta 
forma surgiu o seguinte problema de investigação "Será que os cutoff points de 
diferenciação dos vários marcadores biológicos de tabagismo para a população portuguesa 
são diferentes daqueles determinados internacionalmente?". 
Segundo Siqueira e col. (1997) os valores de referência utilizados para os marcadores 
biológicos devem ser determinados em cada país e/ou região, pois são vários os factores 
que os podem influenciar.63 Desta forma, como em Portugal não foram encontrados estudos 
que tenham calculado os cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores, 
ao utilizarem-se valores calculados com base em populações com características distintas 
das nacionais, podem cometer-se erros de interpretação. 
De acordo com Jarvis e col. (2008) os cutoff points actualmente em vigor derivam de 
estudos com amostras relativamente pequenas de fumadores e não fumadores efectuados 
há mais de 20 anos e que provavelmente estarão desactualizados, uma vez que a 
exposição passiva ao fumo do tabaco se reduziu consideravelmente nos últimos anos.35 
Cummings e col. (1988) anos antes constataram que a exposição involuntária dos não 
fumadores ao fumo do tabaco era o principal factor condicionador dos cutoff points utilizados 
para os vários marcadores biológicos de tabagismo.16 Jarvis e col. (2008) verificaram que a 
exposição ao fumo do tabaco no domicílio era a variável que mais contribuía para a 
modificação dos cutoff points.35 Segundo este autor os cutoff points devem ser superiores 
em grupos de elevada prevalência tabágica e inferiores em grupos com menor prevalência 
deste hábito.35 
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Analisando este aspecto com recurso aos dois últimos Eurobarómetros que avaliaram as 
atitudes dos indivíduos da União Europeia (UE) relativamente ao tabaco, publicados nos 
anos de 2007 e 2009, verificou-se que em 2007 a prevalência de exposição domiciliária ao 
fumo de tabaco na UE era de 25%, tendo-se reduzido em 2009 para 17%.24,65 Também a 
prevalência dos hábitos tabágicos se modificou, existindo em 2007, 32% de fumadores 
diários enquanto em 2009 essa percentagem diminuiu para 26%.24,65 Em Portugal a 
prevalência do tabagismo também se reduziu embora de forma menos significativa do que 
na restante UE, sendo que em 2007, 24% dos indivíduos fumavam e em 2009, 22% dos 
indivíduos ainda mantinham esse hábito.24,65 
Em Portugal, em Diário da República, 1.ª série - N.º156 - 14 de Agosto de 2007 na Lei n.º 
37/2007, foram aprovadas as normas de protecção dos cidadãos da exposição involuntária 
ao fumo do tabaco.18 A Direcção-Geral de Saúde em articulação com o Observatório 
Nacional de Saúde e com um grupo técnico consultivo assegura o acompanhamento 
estatístico e epidemiológico do consumo de tabaco em Portugal, bem como o impacto 
resultante da aplicação da lei.18 O primeiro relatório deverá ser entregue na Assembleia da 
República decorridos 3 anos após a entrada em vigor da lei, pelo que não é possível, no 
momento actual, apresentar dados relativos aos efeitos das modificações na exposição 
involuntária ao fumo do tabaco secundária à implementação desta lei. 
Ao longo dos anos, muitos autores internacionais se têm dedicado à determinação dos 
cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores (população adulta) para os 
vários marcadores biológicos de tabagismo, tendo-se encontrado na literatura valores muito 
díspares entre investigadores. 
No que respeita ao monóxido de carbono no ar expirado (ECO), os cutoff points variam 
desde os 2 ppm determinados por Pojer e col. (1980) até os 8 ppm referidos nos artigos de 
Stookey e col. (1987) e do SRNT Subcommittee on Biochemical Verification (2002).58,66,67 
Mais concordantes são os estudos relativos à carboxihemoglobina (COHb), onde foram 
determinados cutoff points de 1,5% por Wald e col. (1981), de 1,6% por Jarvis e col. (1987) 
e Trullén e col. (2006) e de 2% por Cohen e col. (1980) e Klesges e col. (1992).13,38,73,80,XX 
No que concerne à cotinina plasmática, os cutoff points propostos variam desde os 3,08 
ng/mL propostos por Benowitz e col. (2009) até os 44 ng/mL determinados por Pojer e col. 
(1987).YY,58 Para a cotinina urinária observaram-se também diferenças substanciais entre 
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autores, sendo que Jarvis e col. (1980) propõem o cutoff point de 49,7 ng/mL e Trullén e col. 
(2006) de 200 ng/mL.38,73 
Após a análise da literatura e tendo em consideração os recursos disponíveis no hospital e 
as parcerias desenvolvidas nesta investigação, decidiu-se seleccionar de entre os múltiplos 
marcadores biológicos de tabagismo existentes o ECO, a COHb, a cotinina plasmática e a 
cotinina urinária para serem avaliados no presente estudo. 
A escolha da quantificação do ECO deveu-se ao facto do CHLN-HPV possuir um 
equipamento para a determinação deste tipo de substância volátil, por ser uma técnica não 
invasiva e também porque este é o biomarcador mais frequentemente estudado na 
literatura. 
Na Unidade de Fisiopatologia Respiratória do CHLN-HPV são diariamente efectuadas um 
elevado número de gasimetrias arteriais e o analisador de gases de sangue utilizado possui 
incorporado um módulo de co-oximetria. Desta forma este equipamento para além de 
determinar o equilíbrio ácido-base e os gases no sangue permite ainda avaliar a COHb. 
Segundo Pearce e col. (2005), as informações relativas aos hábitos tabágicos fornecidas 
pelos indivíduos devem ser complementadas com a determinação de marcadores biológicos 
de tabagismo.54 Assim sendo, quando se realizam gasimetrias arteriais é quantificada 
concomitantemente a COHb, o que permite caracterizar de forma mais fiável os hábitos 
tabágicos de cada indivíduo. 
De acordo com Trullén e col. (2006) a cotinina é considerada o indicador mais exacto e 
especifico de consumo de tabaco, pelo que se optou por efectuar o doseamento desta 
substância no sangue e na urina.73 Foram escolhidos estes fluidos biológicos porque 
segundo o SRNT Subcommittee on Biochemical Verification (2002) a cotinina apresenta no 
plasma os seus níveis mais estáveis e na urina os seus níveis mais elevados.66 Como o 
doseamento desta substância não é feito no CHLN-HPV estabeleceu-se uma parceria com a 
Unidade Laboratorial Integrada do Departamento de Promoção da Saúde e Doenças 
Crónicas do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge. 
Vários estudos publicados têm analisado os factores que condicionam as concentrações 
dos vários marcadores biológicos de tabagismo, estando estes relacionados com as 
características de cada indivíduo e com as características particulares dos hábitos 
tabágicos. 
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A maioria dos estudos com características semelhantes ao presente estudo analisa um 
número reduzido de marcadores biológicos, recorrendo maioritariamente ao ECO e à 
cotinina na saliva. Contudo Jarvis e col. (1987) e Muranaka e col. (1988) quantificaram um 
elevado número de marcadores biológicos, no entanto o primeiro autor apenas caracterizou 
a exposição involuntária ao fumo do tabaco e o segundo considerou apenas o género dos 
indivíduos da amostra e o número de cigarros diários por eles consumidos.38,48 
Na presente investigação analisaram-se quatro marcadores biológicos de tabagismo (ECO, 
COHb, cotinina plasmática e urinária), e avaliou-se um grande número de variáveis 
caracterizadoras dos indivíduos da amostra, da exposição involuntária ao fumo do tabaco, 
dos hábitos tabágicos, bem como parâmetros obtidos na espirometria, gasimetria arterial e 
Teste de Fagerstrom para avaliação da dependência da nicotina (FTND). 
Estabeleceu-se como objectivo geral deste estudo determinar os cutoff points de distinção 
entre fumadores e não fumadores para o monóxido de carbono no ar expirado, a 
carboxihemoglobina, a cotinina plasmática e a cotinina urinária. 
Tendo em consideração que foi mencionado anteriormente definiram-se as seguintes 
questões de investigação: 
Questão 1. Quais os cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores para 
os marcadores biológicos de tabagismo avaliados e suas respectivas sensibilidades e 
especificidades? 
Questão 2. Quais as diferenças nas características demográficas, na exposição involuntária 
ao fumo do tabaco, nas variáveis laboratoriais e nos marcadores biológicos e entre 
fumadores e não fumadores? 
Questão 3. Qual a diferença nas variáveis laboratoriais e nos marcadores biológicos de 
tabagismo entre os géneros para fumadores e não fumadores? 
Questão 4. Qual a diferença nas variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos entre os 
géneros no grupo dos fumadores? 
Questão 5. Que associações se estabelecem entre as variáveis demográficas e os níveis de 
ECO, COHb, cotinina plasmática e cotinina urinária em fumadores e não fumadores? 
Questão 6. Que associações existem entre as variáveis laboratoriais e os níveis de ECO, 
COHb, cotinina plasmática e cotinina urinária em fumadores e não fumadores? 
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Questão 7. Que associações se estabelecem entre as variáveis caracterizadoras da 
exposição involuntária ao fumo do tabaco e os níveis de ECO, COHb, cotinina plasmática e 
cotinina urinária em fumadores e não fumadores? 
Questão 8. Que associações se estabelecem entre as variáveis caracterizadoras dos 
hábitos tabágicos e os níveis de ECO, COHb, cotinina plasmática e cotinina urinária em 
fumadores? 
Questão 9. Qual a influência das características demográficas nos níveis do ECO, COHb, 
cotinina plasmática e cotinina urinária em fumadores e não fumadores? 
Questão 10. Qual a influência exposição involuntária ao fumo do tabaco nos níveis do ECO, 
COHb, cotinina plasmática e cotinina urinária em fumadores e não fumadores? 
Questão 11. Qual a influência das variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos nos 
níveis do ECO, COHb, cotinina plasmática e cotinina urinária em fumadores? 
De forma a operacionalizar as questões de investigação antes referidas, realizaram-se os 
seguintes procedimentos: 
● Calcular os cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores para o ECO, a 
COHb, a cotinina plasmática e a cotinina urinária, suas respectivas sensibilidades e 
especificidades. 
● Recolher os dados demográficos/antropométricos (género, idade, altura, peso e IMC) dos 
indivíduos que constituem a amostra. 
● Quantificar o ECO, o COHb, a cotinina plasmática e cotinina urinária em fumadores e não 
fumadores de ambos os géneros. 
● Caracterizar a exposição involuntária domiciliária (número de conviventes fumadores e 
número de horas de exposição), laboral (número de horas de exposição) e ambiental ao 
fumo do tabaco em fumadores e não fumadores. 
● Caracterizar os hábitos tabágicos individuais através da recolha dos seguintes 
parâmetros: idade de inicio do tabagismo, carga tabágica, número de cigarros diários, 
número de cigarros consumidos no dia do estudo, tempo decorrido desde o último cigarro e 
score do FTND. 
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● Determinar o volume expiratório máximo no primeiro segundo (FEV1), a saturação de 
oxigénio no sangue arterial (SaO2) e a pressão parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) 
em fumadores e não fumadores (variáveis laboratoriais) 
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II - ENQUADRAMENTO TEÓRICO 
Para a elaboração deste quadro de referência procedeu-se à recolha e selecção de 
informação pertinente e directamente relacionada com o tema da investigação, com o 
objectivo de dar a conhecer o estado actual dos conhecimentos sobre esta temática. 
Pretendeu-se neste capítulo apresentar a perspectiva sobre a qual será examinado o tema e 
inserindo-o num contexto preciso. 
1 - Epidemiologia do tabagismo 
O uso do tabaco é um hábito generalizado mundialmente e cerca de um terço da população 
adulta, ou seja, aproximadamente 1100 milhões de indivíduos fumam. 57 
Globalmente estima-se que em todo o mundo 47% dos homens e 12% das mulheres fumem, 
no entanto estas prevalências variam de acordo com o desenvolvimento dos países (países 
desenvolvidos: 42% homens e 24% mulheres e países em desenvolvimento: 48% homens e 
7% mulheres).57 
Embora o consumo desta substância esteja a diminuir em muitos países desenvolvidos, 
verifica-se o contrário nos países em desenvolvimento, onde se encontram cerca de dois 
terços dos fumadores mundiais.57 
Segundo o Eurobarómetro 2009, na UE a prevalência de fumadores com idade superior a 
15 anos é de 31% (fumadores diários e esporádicos). Relativamente aos restantes 
indivíduos, 22% são ex-fumadores e 46% nunca fumaram.24 
O país com a maior prevalência de hábitos tabágicos é a Grécia (41%) seguida da Bulgária 
(38%) e da Letónia (37%).24 Portugal e Chipre são os países com a maior prevalência de 
indivíduos que nunca fumaram (58%), seguidos da Eslovénia (55%) e de Malta (54%).24 
Na UE existe um predomínio de fumadores do género masculino (32%), relativamente ao 
género feminino (21%).24 No entanto, salienta-se o facto de existir um maior número de 
homens ex-fumadores (26%) do que mulheres (19%),24 o que parece ser compatível com 
uma maior sensibilização do género masculino para os malefícios do tabaco e a 
consequente consciencialização para a necessidade de cessar os hábitos tabágicos.  
No que diz respeito à realidade portuguesa, pode constatar-se que Portugal tem 
comparativamente aos restantes países da UE o maior número de indivíduos que nunca 
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fumou (58%) e a percentagem de fumadores (26%) também é substancialmente inferior.24 
No entanto, no que respeita á cessação tabágica a população portuguesa fumadora ainda 
parece pouco sensibilizada para a necessidade de cessar esta adicção, uma vez que a 
percentagem de ex-fumadores é de apenas 16%.24 
O tabaco é responsável pela morte prematura de cerca de um terço a metade daqueles que 
o consomem.60 
De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) morrem actualmente em 
consequência do consumo do tabaco cerca de 5 milhões de pessoas por ano.19 Se não 
forem instituídas medidas eficazes de prevenção e controlo, dentro de 20 a 30 anos assistir-
se-á à morte de 10 milhões de pessoas em todo o mundo.19 
Esta mortalidade está relacionada com o elevado número de patologias causadas pelo fumo 
do tabaco. Segundo o Surgeon General Report de 2004, existe evidência científica que 
relaciona o consumo deste tipo de substância com o aparecimento de vários tipos de 
neoplasias (pulmão, bexiga, esófago, rim, cavidade oral, faringe, pâncreas, estômago e 
leucemia mielóide), doenças cardiovasculares (aneurisma da aorta abdominal, aterosclerose 
sub-clínica, acidentes vasculares cerebrais e doença arterial coronária), doenças 
respiratórias (doença pulmonar obstrutiva crónica, pneumonia, efeitos respiratórios no feto, 
infância, adolescência e vida adulta) efeitos reprodutivos adversos (morte súbita infantil, 
diminuição da fertilidade, baixo peso à nascença e complicações durante a gravidez e parto), 
para além de outro tipo de efeitos (cataratas, fractura óssea, diminuição da densidade óssea 
e úlceras pépticas).68 
Segundo Ezzati e col. (2003), no ano 2000 ocorreram 4,83 milhões de mortes prematuras 
de causa relacionada com o tabaco, sendo 2,41 milhões nos países desenvolvidos e 2,43 
milhões nos países em desenvolvimento.22 Liderando as causas de morte estão as doenças 
cardiovasculares (1,69 milhões), a doença pulmonar obstrutiva crónica (0,97 milhões) e o 
cancro do pulmão (0,85 milhões).22 
Em Portugal no ano 2000, estimou-se que o tabaco foi responsável por 65% do total de 
mortes por doença pulmonar obstrutiva crónica verificadas no género masculino, por 85% 
das mortes por cancro do pulmão, por 26% do total de mortes por cancro e por 9% do total 
de mortes por doenças cardiovasculares.19 
O tabaco não é apenas prejudicial para aqueles que o consomem, podendo o tabagismo 
passivo ter também consequências fatais. Este tipo de exposição é responsável por um 
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aumento de 25 a 30% do risco de desenvolver doença coronária e 20 a 30% de desenvolver 
neoplasia do pulmão em não fumadores.60  
2 - Constituintes do tabaco e sua acção 
O fumo do cigarro tem mais de 4000 constituintes químicos, dos quais 2550 resultam do 
processamento não adulterado do tabaco e os restantes representam aditivos, pesticidas e 
outros compostos químicos e metálicos.57 
Os vários constituintes do fumo do cigarro encontram-se distribuídos pela fase gasosa (ex: 
monóxido de carbono, cianeto de hidrogénio, óxidos nitrogenados e N-nitrosaminas) e pela 
fase de partículas (ex: nicotina, água, alcatrão, fenol, catecol e nitrosaminas específicas do 
tabaco).17,51 
A concentração de muitos dos constituintes do fumo do tabaco está acima do nível que seria 
letal numa exposição não intermitente.57 É o caso do monóxido de carbono, que está 
presente em concentrações muito elevadas e é a diluição do fumo no ar ambiente e a 
natureza intermitente da inalação que o impedem de ser imediatamente fatal.57 
A complexa constituição do fumo do cigarro é responsável por múltiplos e deletérios efeitos 
na saúde humana, sendo um dos exemplos o cianeto de hidrogénio que tem um efeito 
tóxico nos cílios do tracto respiratório e no crescimento fetal podendo ainda provocar lesões 
nervosas (neuropatia óptica).51 Para além de muitas outras substâncias, as nitrosaminas 
específicas do tabaco, os catecóis, os fenóis, o formaldeído e o benzeno são conhecidos 
carcinogénios.51 
Para além dos constituintes químicos do fumo do tabaco também as suas propriedades 
físico-químicas são responsáveis pelo processo de desenvolvimento de patologia.51 O pH 
baixo do fumo do cigarro diminui a absorção da nicotina através da mucosa oral sendo 
portanto necessária a sua inalação para o pulmão de forma a maximizar a absorção deste 
composto.17,57 Associada a esta, estão substâncias tóxicas e cancerígenas que também são 
inaladas e se depositam nas vias aéreas e alvéolos, sendo também elas absorvidas pelo 
organismo.17,57 
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3 - Marcadores biológicos de tabagismo 
O tabagismo representa um grave problema de saúde pública, pelo que se torna 
fundamental investigar e desenvolver marcadores de exposição ambiental e individual ao 
fumo do tabaco que permitam determinar a real prevalência do tabagismo, avaliar medidas 
preventivas e políticas de saúde pública.73 
O conhecimento exacto dos hábitos tabágicos dos indivíduos é clinicamente importante para 
avaliar os factores de risco do sujeito, para perceber o insucesso ao tratamento e para 
reforçar a necessidade de fornecer aconselhamento anti-tabágico.44 
É na generalidade aceite que os riscos para a saúde relacionados com o consumo de 
tabaco aumentam proporcionalmente ao número de cigarros fumados diariamente.21 No 
entanto este pressuposto de que o consumo diário caracteriza correctamente o grau de 
exposição é inadequado, uma vez que os fumadores podem controlar a quantidade de fumo 
inalado, através dos seus hábitos inalatórios.21,75 
Por cigarro é absorvida aproximadamente 10% da concentração de nicotina nele presente, 
podendo no entanto esta percentagem variar com os hábitos inalatórios do fumador e com o 
tipo de tabaco consumido.17,73 
Segundo Ashton e col. (1970) e Frith (1971), os indivíduos que modificam o tipo de tabaco 
usualmente consumido (tabaco com elevados níveis de nicotina para tabaco com baixos 
níveis de nicotina - grupo A, e o contrário - grupo B), alteram inconscientemente as 
características das suas inalações para regular a quantidade de nicotina absorvida.3,26 O 
grupo A tende a fazer inalações mais frequentes e profundas, enquanto o grupo B faz 
inalações menos frequentes e menos profundas.3,26 Desta forma apesar de fumarem um 
tabaco com características distintas do habitual conseguem manter no organismo os 
mesmos níveis de nicotina.3,26 
Waingrowet e col. (1968) demonstraram que este tipo de modificação não alterava 
significativamente o número de cigarros fumados diariamente.79 
No entanto, o estudo efectuado por Russel e col. (1973) não corrobora os resultados 
afirmados por Waingrowet e col. (1968), tendo revelado que os sujeitos do grupo A, 
aumentavam a média do número cigarros diários de 10,6 para 12,5 (diferença não 
estatisticamente significativa) enquanto que os elementos do grupo B, diminuíam o seu 
consumo de 10,7 para 6,7 cigarros (diferença estatisticamente significativa).61 
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Cada fumador para além de diferir no número de cigarros consumidos é também distinto no 
que concerne ao número, profundidade, duração e frequência das inalações, na 
percentagem de tabaco consumido ou desperdiçado e no tipo de tabaco consumido, o que 
torna os fumadores um grupo bastante heterogéneo.12 
Para ter acesso a informações sobre os hábitos tabágicos são frequentemente utilizados 
questionários, no entanto estes têm uma fiabilidade limitada porque as respostas podem ser 
falseadas, podendo os indivíduos ocultar ou exagerar alguns aspectos do seu consumo.73 
Indivíduos incluídos em programas de cessação tabágica e que não cumprem os objectivos 
a que se propuseram tendem a subvalorizar o consumo de tabaco para evitar desapontar a 
equipa que os acompanha assim como reconhecer o insucesso pessoal.13 
Murray e col. (1993) identificaram factores que consideraram predictores do enviesamento 
da informação sobre os hábitos tabágicos, são eles a idade avançada, baixo nível de 
escolaridade, tentativas anteriores falhadas de cessação tabágica, companheiro(a) ex-
fumador(a) e companheiro(a) não fumador(a).49 
O estudo efectuado por Pearce e col. (2005) que teve por objectivo investigar a validade das 
respostas a um questionário sobre hábitos tabágicos revelou que este método era válido, 
devendo no entanto, ser complementado com a utilização de marcadores biológicos de 
tabagismo.54 
Entende-se por marcador biológico ou biomarcador, qualquer parâmetro que possa ser 
determinado num tecido humano, ar expirado, expectoração, saliva, sangue, pele, urina, 
unhas, órgão interno ou em qualquer outra parte do organismo.73 
Um biomarcador de tabagismo deve ter a capacidade de quantificar a exposição sistémica 
aos constituintes do fumo do tabaco em fumadores e não fumadores.7 
A escolha desses marcadores deve ter em conta factores como a validade científica, a 
facilidade na obtenção do material biológico e a determinação exacta do estado tabágico.54 
Os marcadores ambientais são marcadores aéreos determinados no ar ambiente.73 
As características ideais de um marcador de tabagismo assentam na especificidade (o fumo 
do tabaco é a sua única fonte de produção), na existência de um aumento da sua 
concentração proporcional ao consumo e/ou exposição e a sua quantificação deverá ser 
simples, económica e sensível.73 
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Apesar de não existir um marcador ideal, existem vários que embora com características 
diferentes, permitem a quantificação precisa da exposição tabágica (Tabela 1 e 2). 57 
Tabela 1. Marcadores biológicos de tabagismo  57                        Tabela 2. Marcadores ambientais de tabagismo 57 
 
 
                
                                  
                            
 
 
O tempo útil para a utilização de um determinado marcador depende das propriedades 
específicas do mesmo, do nível de exposição do indivíduo e do cutoff point seleccionado 
para a distinção entre fumadores e não fumadores.66 
Os biomarcadores mais frequentemente utilizados para determinar o estado tabágico são o 
ECO, a COHb, a nicotina, a cotinina e o tiocianato.62 Dependendo dos cutoff points 
considerados, apresentam sensibilidades (percentagem de fumadores correctamente 
detectados) e especificidades (percentagem de não fumadores correctamente detectados) 
diferentes.38 
De acordo com Jarvis e col. (1987), nenhum biomarcador pode ser 100% sensível ou 100% 
específico, porque os indivíduos não fumadores podem estar expostos ao fumo de tabaco 
ambiental e os fumadores podem fumar de forma tão pouco frequente ou inalar tão pouco 
fumo que os torna dificilmente distinguíveis dos fumadores passivos.38  
Também o mesmo autor refere que nenhum marcador biológico tem a capacidade de fazer 
a perfeita distinção entre não fumadores, fumadores passivos e fumadores activos em 
condições de campo, devido à variabilidade individual no metabolismo da nicotina, à hora do 
dia em que foi recolhida a amostra, à falta de informação sobre os hábitos tabágicos, às 
diferenças no conteúdo de nicotina do tabaco utilizado e à sub-valorização da exposição 
passiva.38 
Os marcadores de tabagismo permitem ter acesso de forma objectiva à nicotina consumida 
e portanto podem ser utilizados como índice objectivo de dependência.57 
Marcadores Ambientais 
Monóxido de carbono no ar ambiente 
Nicotina no ar ambiente 
Cotinina no ar ambiente 
Solanesol 
Marcadores Biológicos 
 Monóxido de carbono 
Nicotina 
Cotinina 
Tiocianato 
Anabasina e anabatina 
Mornicotina 
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Desta forma desempenham um papel fundamental nas consultas de cessação tabágica, na 
ponderação de instituição terapêutica farmacológica, no tipo de opções terapêuticas a 
utilizar, na monitorização da abstinência, podendo ainda funcionar como factor de motivação 
individual para o cumprimento das medidas anti-tabágicas aplicadas. 
3.1 - Monóxido de carbono no ar expirado  
Quando os constituintes carbonados do tabaco se queimam na presença de uma 
quantidade suficiente de oxigénio, o produto final é o dióxido de carbono e água, mas 
quando esta reacção química tem lugar em condições precárias de oxigénio, o produto final 
é o monóxido de carbono (CO).11 
O CO é um gás tóxico, inodoro, incolor, não irritante e produzido através da combustão 
incompleta de matérias orgânicas, como por exemplo o tabaco.73 
A semi-vida do CO é aproximadamente de 2 a 5 horas, normalizando a sua concentração, 
48 a 72 horas após a interrupção do consumo.73 
A sua semi-vida é modificada pela actividade física e capacidade ventilatória, assim sendo 
durante a realização de actividade física pode diminuir para 1 a 2 horas e durante o sono 
aumentar para 4 a 8 horas.66,73 
A exposição ao CO pode ocorrer durante a vida diária, devido à poluição ambiental, à 
exposição ocupacional e ao tabagismo passivo, no entanto a causa mais frequente para o 
aumento desta substância no organismo é o tabagismo activo.44 
A determinação do ECO constitui um método não invasivo, simples, rápido, económico e 
inócuo, que permite obter resultados imediatos, podendo desta forma ser utilizado durante a 
fase de abstinência tabágica como método fisiológico para confirmar a mesma, assim como 
funcionar como mecanismo de reforço positivo.44,73 
A quantificação desta substância no ar expirado é na actualidade o marcador mais 
frequentemente utilizado e a sua determinação é recomendada pelas guidelines no contexto 
de diagnóstico e terapêutica da adição ao tabaco.4 
Middleton e col. (2000) defendem que a utilização deste tipo de técnica por ter a capacidade 
de demonstrar de forma quantitativa e imediata os potenciais efeitos lesivos do tabaco pode 
aumentar a adesão dos indivíduos a medidas anti-tabágicas.44,77 
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No entanto a sua utilidade é colocada em causa por Jatlow e col. (2008), por este 
biomarcador apresentar uma semi-vida curta, podendo fornecer informações menos válidas 
sobre a abstinência tabágica e sobrevalorizar as taxas de sucesso da cessação tabágica.39 
Segundo o anterior autor a validade deste biomarcador limita-se a caracterizar exposições 
recentes (6-9 horas) e abstinências agudas.39 
O ECO é razoavelmente específico para a monitorização de fumadores graves, no entanto a 
sua utilidade em fumadores leves ou esporádicos é reduzida (semi-vida curta), uma vez que 
estes apresentam níveis baixos de ECO que não podem ser indubitavelmente atribuídos ao 
consumo de tabaco. 66 Esta situação deve-se ao facto do CO fornecido por fontes 
ambientais poder provocar um aumento das concentrações deste composto com uma 
magnitude semelhante.66 
Vários autores estudaram múltiplos factores com vista à determinação de uma possível 
relação entre os mesmos e os níveis deste biomarcador. Podem destacar-se o número de 
cigarros fumados diariamente,13,42,44,48,62,77 o número de cigarros consumidos nas últimas 24 
horas,44 os níveis de nicotina presentes no tabaco,42 o tempo decorrido desde o último 
cigarro,44,62,77 o tempo decorrido até ao consumo do primeiro cigarro,32 a dificuldade em não 
fumar em locais onde é proibido,32 qual o cigarro que mais custa abdicar,32 fumar mesmo 
doente quando necessita passar a maior parte do tempo na cama,32 fumar 
predominantemente durante o período da manhã,32 a exposição ao fumo de tabaco 
ambiental,37 o género,62,48 a idade,44 a idade de inicio do tabagismo62 e o FEV1.44 
3.1.1 - Monóxido de carbono como marcador de inflamação 
O CO é considerado um marcador não invasivo de inflamação e de stress oxidativo, estando 
este implicado na patogénese e progressão de várias patologias.52 
A produção endógena de CO encontra-se aumentada em indivíduos com doenças 
inflamatórias do pulmão, como a asma brônquica,52,53,84 a doença pulmonar obstrutiva 
crónica,62,83 a fibrose quística,62,70 a bronquiolite obliterante50 e as infecções do tracto 
respiratório superior.82 
O aumento dos níveis do ECO decorrente de doenças inflamatórias, não atinge os níveis 
observados em fumadores moderados e graves.62 
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3.2 - Carboxihemoglobina 
O CO inalado através do fumo do tabaco é absorvido maioritariamente a nível alveolar e de 
forma menos significativa na boca, faringe e vias aéreas superiores.9 
Após o fumo do tabaco ser inalado, o CO difunde-se rapidamente através da membrana 
alveolo-capilar e liga-se à hemoglobina (Hb) nos capilares pulmonares, formando a COHb.15 
O CO é distribuído através da Hb pela circulação sistémica, onde se difunde para os tecidos 
periféricos e se liga a outras hemoproteínas.15 
A ligação que se estabelece entre o CO e a Hb é muito forte e lentamente reversível, porque 
a afinidade do CO para a Hb é 200 vezes superior à do oxigénio,1,15 o que resulta numa 
diminuição aguda da capacidade da Hb transportar oxigénio, ocorrendo um desvio esquerdo 
da curva de dissociação da Hb, com consequente redução de libertação do oxigénio para os 
tecidos.15 
Após a cessação da fonte exógena de CO, este dissocia-se da Hb e é eliminado através da 
expiração, podendo ser quantificado sob a forma de ECO.15 
A COHb apresenta uma semi-vida de aproximadamente 5 a 6 horas, podendo permanecer 
no sangue até um máximo de 24 horas dependendo da ventilação pulmonar e da actividade 
física.44 
Os níveis detectados de COHb em fumadores saudáveis têm uma grande variabilidade 
interpessoal, no entanto são relativamente constantes para o mesmo indivíduo.9,VV 
A produção endógena de CO resultante do catabolismo das proteínas do grupo heme na 
ausência de exposição ambiental não atinge geralmente valores de COHb superiores a 
0,5%.43 As causas mais comuns para o aumento destes níveis são o tabagismo activo, 
passivo, a exposição ambiental e ocupacional.43 
Indivíduos não fumadores e expostos frequentemente a fontes de CO (ex: trafego) 
apresentam geralmente níveis de COHb entre os 0,5% e os 2%.JJ  
Os fumadores podem apresentar cronicamente níveis de COHb superiores a 5% mesmo na 
ausência de outro tipo de exposição.43 Em casos extremos de fumadores graves a COHb 
pode atingir os 10%, sendo que abaixo deste valor é improvável que se produzam e façam 
sentir os efeitos agudos da exposição ao CO.1,43 
Marcadores Biológicos de Tabagismo Enquadramento Teórico 
 
10 
Segundo Goldman (1977) os níveis de COHb estão linearmente relacionados com os níveis 
de ECO, reflectindo a inalação do fumo do tabaco.28 
No estudo de Wald e col. (1981), verificou-se que o ECO e a COHb estavam fortemente 
correlacionados, indicando que a concentração de COHb pode ser efectivamente estimada 
a partir dos níveis de ECO.80 
No entanto, Togores e col. (2000) destacaram um caso particular em que esta extrapolação 
poderia não ser apropriada.72 O estudo realizado pelo citado autor teve o objectivo de avaliar 
de que forma a presença de obstrução das vias aéreas condicionaria a relação entre os 
referidos marcadores e para tal analisou a diferença entre a COHb e o ECO (∆CO). 72 Os 
resultados mostraram que a magnitude da ∆CO aumentava em proporção directa com o 
grau de gravidade da obstrução, o que se deveu à inadequada distribuição da relação 
ventilação/perfusão existente nestes doentes.72 Neste tipo de circunstâncias, a COHb não 
deve ser estimada indirectamente através do ECO mas sim quantificada de forma directa.72 
Vários autores se dedicaram ao estudo deste marcador biológico de tabagismo, na tentativa 
de perceber quais os principais factores que estavam relacionados com os seus níveis. 
Foram muitas as variáveis consideradas, tais como: o número de cigarros fumados 
diariamente,41,48,75 o tipo de tabaco consumido,28,74 os hábitos inalatórios,74,75 a exposição ao 
fumo de tabaco ambiental37 e o género48,75. 
3.3 - Nicotina 
A nicotina é um alcalóide, uma amina terciária, cujo isómero activo, a L-nicotina se fixa 
selectivamente aos receptores colinérgicos nicotínicos, havendo uma rápida absorção que 
pode oscilar entre os 8 e os 15 segundos, a partir da inalação do fumo do tabaco.17,73 Esta 
substância encontra-se presente em todos os produtos de tabaco,7 exercendo a sua acção 
farmacológica ligando-se a receptores colinérgicos nicotínicos, e a administração crónica da 
mesma promove um aumento do número destes receptores, o que pode representar uma 
resposta adaptativa à dessensibilização prolongada do receptor.17 
A nicotina é o componente psicoactivo presente no fumo do tabaco e quando associada a 
factores psicológicos é responsável pela dependência tabágica.57 
O mecanismo de dependência inclui a activação da via da recompensa – o sistema 
dopaminérgico meso-corticolímbico, com origem na área tegmental ventral. A nicotina 
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aumenta a actividade dos neurónios da área tegmental ventral facilitando a libertação de 
dopamina no sistema nervoso central.17 
A activação da via dopaminérgica é responsável pelo efeito de reforço positivo, que inclui o 
relaxamento, a redução do stress, o aumento do estado de vigília, a melhoria da função 
cognitiva, a modulação do humor e a perda de peso.17 O efeito de reforço negativo refere-se 
aos sintomas relacionados com a privação de nicotina, que incluem a agitação, a 
irritabilidade, a ansiedade, a dificuldade de concentração, a diminuição da função cognitiva e 
o aumento de apetite e de peso.17 
Alguns fumadores referem que o consumo de tabaco melhora os seus sintomas de 
depressão, o que é devido aos efeitos neuroquímicos desta substância, que incluem a 
libertação de dopamina, noradrenalina e serotonina, provocando desta forma efeitos 
semelhantes aos dos fármacos anti-depressivos.17 
Após a nicotina ser inalada, é absorvida para o sangue através dos pulmões e circula pelo 
organismo passando por vários órgãos incluindo o fígado e os rins. No fígado esta 
substância é convertida em vários metabolitos. A nicotina na sua forma original é excretada 
na urina em quantidades reduzidas (5-10%).7 
O principal metabolito no qual a nicotina é convertida é a cotinina (70-80%), no entanto 
também esta se converte em outras substâncias sendo apenas excretada pela urina 10 a 
15% da mesma.7 
As enzimas do sistema citocromo P-450 (CYP), mais precisamente a CYP2A6 e CYP2D6 
são as responsáveis pela oxidação da nicotina em cotinina.5 
Esta substância pode ser determinada no plasma, saliva, urina, cabelo e unhas. No entanto 
são os níveis de nicotina plasmática que melhor se correlacionam com os efeitos 
farmacológicos do tabaco.66,73  
Embora a quantificação deste biomarcador seja a preferencial, uma vez que a sua 
especificidade é muito alta (excepto em casos de terapêutica de substituição de nicotina 
(TSN)), não é muito utilizada porque a técnica empregue é dispendiosa e também porque a 
substância é metabolizada muito rapidamente apresentando uma semi-vida curta de 2h. 66,73  
Enquanto as concentrações plasmáticas de nicotina apenas têm utilidade na avaliação da 
exposição/abstinência agudas por ter uma semi-vida curta, a quantificação do seu principal 
Marcadores Biológicos de Tabagismo Enquadramento Teórico 
 
12 
metabolito, a cotinina, fornece informações sobre um período de tempo mais alargado. 
(semi-vida mais prolongada).39 
 
3.3.1 - Teste de Fagerstrom para avaliação dependência da nicotina 
O Teste de Fagerstrom para avaliação da dependência da nicotina é actualmente o principal 
instrumento utilizado para estimar o grau de dependência nicotínica.31 
O FTND é um questionário de fácil obtenção e que requer para o seu preenchimento apenas 
alguns minutos.55 Inclui seis questões relacionadas com a dependência nicotínica e pretende 
ser o reflexo fidedigno do comportamento face ao tabaco, independentemente de 
interpretações pessoais.31 
De acordo com o score obtido no FTND definem-se 3 níveis de dependência (<4 - 
dependência baixa, 4-7 - dependência moderada, >7 - dependência elevada).57 
Apesar de ser considerado o gold standard para este tipo de avaliação, podem destacar-se 
como limitações o facto de não incluir alguns aspectos importantes relacionados com a 
dependência, tais como a dificuldade em controlar o consumo de tabaco e o número prévio 
de tentativas falhadas de cessação tabágica.55 
Segundo Heatherton e col. (1991) o FTND tem um nível aceitável de consistência interna e 
a sua pontuação final correlaciona-se significativamente com os níveis dos marcadores 
biológicos de elevada sensibilidade e especificidade para o tabagismo.32
 
3.4 - Cotinina 
A cotinina é um metabolito não psicoactivo, principal produto da degradação hepática da 
nicotina.9 Possui uma semi-vida longa de aproximadamente 17 horas em adultos.81 
Esta substância pode ser determinada no plasma (níveis mais estáveis), na urina (níveis 
mais elevados), na saliva e no cabelo.66,73  
A sua presença é detectada no sangue poucos minutos depois de fumar e a sua 
concentração mais elevada ocorre entre a primeira e segunda hora (níveis sanguíneos 10 a 
15 vezes superiores aos da nicotina).73 
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A quantificação deste biomarcador é semelhante quando se considera a saliva ou o sangue 
como material biológico.53 A cotinina presente na urina correlaciona-se com as 
concentrações no plasma embora sejam em média seis vezes superiores.6 
Segundo Jarvis e col. (1988) a escolha do tipo de fluido biológico para a determinação desta 
substância deve apenas prender-se com aspectos práticos e não com motivos relacionados 
com características farmacocinéticas, uma vez que a semi-vida da cotinina mantém-se 
independentemente do tipo de amostra que se utilize.36 
Segundo Haley e col. (1989), a semi-vida deste biomarcador modifica-se em função dos 
hábitos tabágicos dos indivíduos, tendo verificado que em fumadores a semi-vida da cotinina 
urinária é de 16,5+1,2h enquanto nos não fumadores é de 27,3+1,9h.30 Estas diferenças 
podem dever-se a desigualdades na indução hepática. Podendo também as enzimas 
pulmonares ter um papel contributivo para as divergências verificadas nas taxas 
metabólicas.30 Também diferenças no local e na taxa de absorção da nicotina podem afectar 
o primeiro passo do metabolismo pelo fígado, havendo repercussão na conversão da 
nicotina em cotinina e na sua respectiva clearance.30 
Também Benowitz (1999) concluiu que existe uma variação individual no que respeita à 
relação entre a exposição ao tabaco e os níveis encontrados deste biomarcador.6 Cada 
indivíduo converte diferentes percentagens de nicotina em cotinina (usualmente entre 55-
92%) e a velocidade de metabolização desta substância também é variável (clearance 
normal entre 19-75 mL/min).6 
Actualmente os cigarros comercializados contêm o máximo de 12 mg de nicotina por 
unidade,34 sendo a absorção sistémica proveniente de um cigarro em média de 1 a 1,5 mg, 
podendo chegar aos 3 mg em casos de consumo acentuado.23 
Estudos experimentais em que são caracterizados os parâmetros farmacocinéticos da 
nicotina e cotinina, calcularam que as concentrações habituais de cotinina resultantes do 
consumo de um cigarro são de aproximadamente 12 ng/mL.23 Assumindo que este valor é 
proveniente de 1 mg de nicotina, pode estimar-se que para um fumador capaz de uma 
absorção de 3 mg de nicotina por cigarro os níveis de nicotina sejam de aproximadamente 
36 ng/mL por unidade. Considerando-se o limite máximo biológico plausível os 40 ng/mL.23 
A cotinina é considerada o indicador mais exacto e especifico de consumo de tabaco 
durante os dias prévios (2-3 dias), sendo ideal para fumadores ligeiros ou esporádicos e 
para a monitorização da abstinência tabágica (excepto quando se está sob TSN).66,73 
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Jarvis e col. (1984) reconheceram a importância deste biomarcador para a quantificação da 
exposição involuntária ao fumo de tabaco ambiental, tendo verificado que a concentração 
desta substância estava sistematicamente relacionada com as informações fornecidas pelos 
sujeitos sobre a exposição a que estiveram submetidos nos três dias anteriores.37 
No entanto, Benowitz (1999) defende que este biomarcador não está relacionado com as 
informações auto-reportadas sobre a exposição involuntária ao fumo do tabaco, uma vez 
que estas tendem a ser imprecisas porque não têm em consideração factores como o 
número de cigarros fumados, a distância dos fumadores relativamente aos não fumadores, a 
ventilação dos espaços e outras características ambientais.6 A forma mais correcta de 
caracterização deste tipo de exposição individual deverá ser efectuada através da 
quantificação de marcadores biológicos.6 
Muitos estudos têm sido realizados com recurso a este biomarcador, no entanto têm variado 
no que concerne ao tipo de fluído biológico investigado e às variáveis que analisaram com o 
objectivo de determinarem quais os factores que condicionam a concentração deste 
marcador. Relativamente à cotinina no plasma destaca-se as variáveis número de cigarros 
diários,41,48,58,81 exposição ao fumo de tabaco ambiental37 e género48. 
Nos estudos que utilizaram a concentração de cotinina na urina foram analisadas para além 
das variáveis anteriormente referidas a existência de conviventes fumadores71. 
Sendo a saliva o fluído biológico preferencialmente escolhido para a elaboração deste tipo 
de investigação, devido ao cariz não invasivo da recolha da amostra biológica, encontraram-
se um maior número de estudos e consequentemente um maior número de variáveis 
analisadas, tais como: o número de cigarros diários,20,21,23,69,81 o número de cigarros 
consumidos nos últimos 5 dias,69 o número de cigarros consumidos nas últimas 17 horas,69 
o número de cigarros das últimas 24 horas,10 a exposição ao fumo de tabaco ambiental,37 o 
género,10,20,27 a idade, 10,20,27 a idade de inicio do tabagismo,20 o IMC,10,27 o peso,27 o nível de 
nicotina presente no tabaco utilizado,20 o tipo de cigarros consumidos,10,20,23,27 o uso de 
filtros,27 os hábitos inalatórios,20 a profundidade da inalação,23 a duração da inalação,23 a 
frequência das inalações,27 o score do FTND,20 o tempo decorrido até ao consumo do 
primeiro cigarro,23,32 a dificuldade em não fumar em locais onde é proibido,32 o cigarro que 
mais custa abdicar,32 o fumar mesmo doente quando necessita passar a maior parte do 
tempo na cama,32 o fumar predominantemente durante o período da manhã 20,32 e o nível de 
escolaridade23,27. 
3.4.1 - Factores que influenciam a cotinina 
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A concentração de cotinina para além de ser condicionada pelas características da 
exposição passiva ou activa ao fumo do tabaco pode ainda ser influenciada por outros 
factores relacionados com a terapêutica, alimentação e características particulares de cada 
indivíduo. 
Terapêutica de substituição de nicotina 
A cotinina é o marcador preferencial e especifico para avaliar o consumo de tabaco, mas a 
sua utilização em indivíduos que estejam a efectuar TSN deve ser evitada, porque não é 
possível fazer a distinção entre o aumento do biomarcador provocado pela terapêutica ou 
pelo consumo de tabaco.66 Deve então optar-se por outros marcadores, também metabolitos 
da nicotina, mas que não estejam presentes nos referidos fármacos (ex: anabasina ou 
anabatina).73 
Terapêutica com isonizida 
A terapêutica com Isonizida promove o aumento desta substância contribuindo para o 
aumento de casos de falsos positivos.66 
Hábitos alimentares 
Segundo o SRNT Subcommittee on Biological Verification (2002) o consumo de alimentos 
contendo nicotina tais como, o tomate, a batata, a beringela, a couve-flor, a pimenta em grão, 
o chá preto e outros que contenham altas doses de niacina ou anéis de piridina podem 
interferir na determinação da cotinina sendo responsáveis por falsos positivos.66 
Contudo, Benowitz (1999) afirma que a quantidade de nicotina presente nestes alimentos 
não é suficiente para que os níveis de cotinina sejam capazes de simular exposição passiva 
ao fumo do tabaco.6 
Davis e col. (1991) estimaram que o consumo diário destes alimentos resultaria numa 
ingestão de nicotina de cerca de 8,8 µg e que o consumo máximo destes alimentos num só 
dia não ultrapassaria os 99,9 µg.6 Tendo em conta que o consumo de 1mg de nicotina 
corresponde a 12 ng/mL, a quantidade de nicotina proveniente dos alimentos teria uma 
expressão insignificante. 
Jarvis (1994) calculou que seria necessário a ingestão de 90 kg de tomate por dia, para que 
um indivíduo apresentasse o mesmo nível de cotinina que alguém exposto ao fumo do 
tabaco no domicílio e tendo como fonte dois ou mais fumadores.HH,33 
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Gestação 
Mulheres em período de gestação metabolizam a cotinina mais rapidamente do que quando 
não se encontram grávidas e do que o género masculino.66 De acordo com Dempsey e col 
(2002) as mulheres fumadoras durante a gestação apresentam uma clearance da nicotina e 
da cotinina significativamente superior comparativamente ao período pós-parto, assim como 
a semi-vida da cotinina também se reduz significativamente.DD 
Raça 
O estudo efectuado por Pérez-Stable e col. (1998) verificou que os indivíduos de raça negra 
apesar de consumirem um menor número de cigarros diários do que a raça caucasiana, têm 
níveis mais elevados de cotinina.56 Esta diferença deve-se à raça negra apresentar uma 
clearance total e não renal da cotinina significativamente mais lenta, à cotinina ter uma semi-
vida mais prolongada nestes indivíduos e ainda à quantidade de nicotina absorvida por 
cigarro ser 30% superior comparativamente à raça caucasiana.56 
Também o estudo de Benowitz e col. (1999) revelou que o metabolismo da nicotina é 
significativamente mais lento nos indivíduos de raça negra relativamente aos de raça 
caucasiana.8 A raça negra apresenta a clearance da cotinina, a fracção de conversão da 
nicotina em cotinina e a clearance metabólica da nicotina pela via da cotinina 
significativamente diminuída comparativamente à raça caucasiana.8 
As diferenças referidas não são justificáveis pelas diferenças nos hábitos tabágicos entre as 
duas raças, uma vez que Wagenknecht e col. (1990) verificaram que as concentrações de 
cotinina na raça negra eram significativamente superiores às da raça branca mesmo após a 
correcção para o número de cigarros diários, conteúdo de nicotina do tabaco consumido, 
anos de tabagismo, frequência das inalações, idade, nível de escolaridade e género.78 
3.5 - Tiocianato 
O tiocianato (TCN) é uma substância resultante da metabolização hepática do cianeto de 
hidrogénio (gás tóxico produzido pela combustão do tabaco).73 É eliminado do organismo 
através da urina, estando portanto dependente da função renal.66 
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Pode ser determinado no plasma, urina ou saliva e possui uma semi-vida bastante alargada, 
cerca de 10 a 14 dias.66,73 A sua determinação é simples e económica.66,73 
A sua quantificação tem uma elevada especificidade em fumadores com hábitos tabágicos 
acentuados, sendo mais baixa em fumadores ligeiros ou esporádicos, devido à influência 
provocada pela ingestão de alimentos que contenham tiocianato, tais como o açúcar de 
cana, a amêndoa, a noz, a cerveja, a couve-flor, o rábano, o nabo, os brócolos, a couve-de-
bruxelas, a batata e a mostarda.66,67,73.77 
De acordo com Cohen e col. (1980) indivíduos vegetarianos apresentam níveis de TCN no 
plasma superiores aos dos não vegetarianos, tanto em fumadores como em não 
fumadores.13 
O estudo efectudo por Haley e col. (1983) demonstrou que o TCN não deve ser o marcador 
de eleição em indivíduos que fumem menos de 20 cigarros por semana, porque a dieta pode 
provocar aumento da concentração deste biomarcador de magnitude semelhante aquela 
que acontece em fumadores ligeiros.29 
4 - Cutoff points 
Os valores de referência de marcadores biológicos são utilizados para a interpretação dos 
resultados obtidos em indivíduos expostos a um determinado agente.63 
São requisitos indispensáveis à monitorização biológica, pois os níveis dos marcadores nos 
indivíduos expostos devem ser comparados com os níveis do mesmo indicador numa 
população não exposta aos agentes avaliados.63 
Estes valores devem ser determinados em cada país e/ou região, pois são vários os 
factores que podem afectar os biomarcadores.63 
Muitos têm sido os autores que determinaram cutoff points para os vários marcadores 
biológicos de tabagismo com vista a uma correcta e inequívoca diferenciação entre 
fumadores e não fumadores. 
Os cutoff points actualmente em vigor derivam de estudos com amostras relativamente 
pequenas de fumadores e não fumadores efectuados há mais de 20 anos. É provável que 
estejam desactualizados uma vez que a exposição involuntária ao fumo do tabaco se 
reduziu consideravelmente nos últimos anos.35 
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A exposição involuntária dos não fumadores ao fumo do tabaco é o principal factor 
condicionador dos cutoff points.16 Num estudo realizado por Jarvis e col. (2008) determinou-
se que o melhor cutoff point para a cotinina na saliva a aplicar a toda a população seria de 
12 ng/mL com uma sensibilidade de 96,7% e uma especificidade de 96,9%, no entanto este 
modificava-se quando se considerava a variável exposição fumo do tabaco no domicílio.35 O 
cutoff point deve ser superior em grupos de elevada prevalência tabágica (18 ng/mL) e 
inferior em grupos com menor prevalência deste habito (5 ng/mL).35 
Na tabela 3 são apresentados vários cutoff points e as suas respectivas sensibilidades e 
especificidades, propostos por vários autores para a população adulta ao longo dos últimos 
30 anos. 
   Tabela 3. Cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores e suas respectivas sensibilidades e 
 especificidades 
      Biomarcadores      Autores (data) 
      Cutoff       Sensibilidade (%)   Especificidade (%) 
COex (ppm) SRNT (2002)66 
Santos e col. (2001)62 
Middleton e col. (2000)44 
Stookey e col. (1987)67 
Pojer e col. (1984)58 
8-10 
  6 
  6 
  ≤8 
  2 
           90 
           77 
           94 
         95.8 
         87.7 
               90 
               96 
               96 
             100 
            97.8 
COHb (%) Trullén e col. (2006)73 
Klesges e col. (1992)XX 
Jarvis e col. (1987)38 
Wald e col. (1981)80 
Cohen e col. (1980)13 
1.6 
2 
1.6 
1.5 
  2 
           86 
         84.8 
           86 
           86 
           83 
               92 
             95.8 
               92 
             96.6 
              81 
Nicotina (ng/mL) 
Plasma 
Trullén  e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
2.3 
2.3 
           88 
           88 
               99 
               99 
Nicotina (ng/mL) 
Saliva 
Trullén e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
21.8 
21.8 
           90 
           90 
               99 
               99 
Nicotina (ng/mL) Trullén e col. (2006)73 58.6            89                97 
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Urina Jarvis e col. (1987)38 58.6            89                97 
Cotinina (ng/mL) 
Plasma 
Benowitz e col. (2009)YY 
Trullén e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
Pojer e col. (1984)58 
3.08 
10 
13.7 
44 
         96.3 
          96 
           96 
         95.2 
            97.4 
            100 
             100 
             98.3 
 Cotinina (ng/mL) 
Saliva 
Jarvis e col. (2008)35 
Trullén e col. (2006)73 
Etter e col. (2000)20 
Etter e col. (2000)20 
SRNT (2002)66 
Jarvis e col. (1987)38 
Stookey e col. (1987)67 
12 
13 
7 
13 
15 
14.2 
≤10 
         96.7 
           97 
         92.3 
         86.5 
           97 
           96 
          99.1 
            96.9 
              99 
            89.7 
            95.9 
             100 
               99 
             100 
Cotinina (ng/mL) 
Urina 
Trullén e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
200 
49.7 
           97 
           97 
               99 
               99 
Tiocianato (µmol/L) 
Plasma 
Trullén e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
Pojer e col. (1984)58 
Cohen e col. (1980)13 
100 
 78 
 70 
100 
           84 
           84 
         75.9 
           93 
               91 
               91 
            96.7 
              81 
Tiocianato (µmol/L) 
Saliva 
Trullén e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
Stookey e col. (1987)67 
1.8 
1.64 
≤80 
           81 
           81 
          86.6 
               71 
               71 
              70 
Tiocianato (µmol/L) 
Urina 
Trullén e col. (2006)73 
Jarvis e col. (1987)38 
108 
118 
           59 
           59 
               89 
               89 
 
Marcadores Biológicos de Tabagismo Material e Métodos 
 
1 
III - MATERIAL E MÉTODOS 
A fase metodológica consiste em definir os meios a utilizar e os procedimentos a realizar 
numa investigação, tendo sempre em consideração qual o problema de investigação 
formulado. Neste capítulo apresenta-se a forma como se procedeu com vista à obtenção de 
respostas para as questões de investigação colocadas.25 
1- Tipo de estudo 
O estudo apresentado é quantitativo do tipo observacional de caso-controlo. Os casos foram 
indivíduos fumadores activos e os controlos indivíduos que nunca fumaram. 
2 - População alvo 
Todos os indivíduos em Portugal que na actualidade tenham hábitos tabágicos activos ou 
que nunca tenham consumido nenhum produto derivado do tabaco. 
3 - Amostra 
Indivíduos de ambos os géneros que actualmente fumem ou que nunca tenham fumado, 
que cumpram os critérios de inclusão (Tabela 4) estabelecidos, não possuam qualquer 
característica definida como critério de exclusão (Tabela 5) e que aceitem participar 
voluntariamente no estudo. 
   Tabela 4. Critérios de inclusão do estudo 
 Fumadores Não Fumadores 
Idade compreendida entre os 25 e os 60 anos Idade compreendida entre os 25 e os 60 anos 
Raça caucasiana Raça caucasiana 
Fumadores de cigarros (regular ou light) Não fumadores 
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   Tabela 5. Critérios de exclusão do estudo 
Fumadores Não Fumadores 
Consumo de outros produtos derivados do tabaco que não cigarros Conhecimento de patologia respiratória prévia  
Utilização de terapêutica de substituição de nicotina Presença de alterações ventilatórias na espirometria 
Presença de contra-indicações para a realização da espirometria: 
- Hemoptises de origem desconhecida 
- Pneumotorax 
- Instabilidade cardiovascular 
- Enfarte agudo do miocárdio ou tromboembolismo pulmonar 
 recente 
- Aneurismas torácicos, abdominais ou cerebrais 
- Cirurgia ocular recente 
- Náuseas ou vómitos 
- Cirurgia torácica ou abdominal recente 
Conhecimento de patologia respiratória prévia  
Presença de alterações ventilatórias na espirometria 
Utilização de terapêutica corticósteroide oral ou inalada 
Terapêutica anti-coagulante 
Incapacidade de colaboração nos procedimentos técnicos   
(deficiente colaboração que comprometa a qualidade das técnicas 
realizadas e consequentemente os resultados delas obtidos) 
Ausência do cumprimento das recomendações dadas para a 
participação no estudo 
Gravidez 
Presença de contra-indicações para a realização  
da espirometria: 
- Hemoptises de origem desconhecida 
- Pneumotorax 
- Instabilidade cardiovascular 
- Enfarte agudo do miocárdio ou tromboembolismo 
pulmonar  recente 
- Aneurismas torácicos, abdominais ou cerebrais 
- Cirurgia ocular recente 
- Náuseas ou vómitos 
- Cirurgia torácica ou abdominal recente 
Utilização de terapêutica corticósteroide oral ou inalada 
Terapêutica anti-coagulante 
Incapacidade de colaboração nos procedimentos  
técnicos  (deficiente colaboração que comprometa a 
qualidade das técnicas realizadas e consequentemente      
os resultados delas obtidos) 
Ausência do cumprimento das recomendações dadas  
para a participação no estudo 
Gravidez 
 
4 - Método de amostragem 
O método de amostragem utilizado neste estudo foi não probabilístico, o que significa que a 
amostra corre o risco de não ser representativa da população tornando-a menos fiável no 
que respeita à generalização dos resultados dela obtidos.25 
Dentro deste método recorreu-se à amostragem de conveniência, que tem como 
característica ser constituída por indivíduos facilmente acessíveis e que correspondem aos 
critérios de inclusão estabelecidos. 
Os indivíduos foram contactados pessoalmente entre os meses de Junho e Dezembro de 
2009. Durante esse período de tempo 110 indivíduos cumpriam os critérios de inclusão e 
exclusão e aceitaram participar no estudo (fumadores e não fumadores). No entanto apenas 
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102 foram incluídos no estudo, uma vez que 8 indivíduos apresentaram alterações 
ventilatórias manifestas na espirometria. 
5 - Variáveis 
As variáveis podem ser classificadas segundo o papel que exercem na investigação.25 No 
presente estudo foram definidos cinco grupos de variáveis que têm o propósito de 
caracterizar objectivamente os vários aspectos que se pretendem analisar na amostra 
considerada. 
As variáveis foram agrupadas em variáveis demográficas (Tabela 6), variáveis 
caracterizadoras da exposição involuntária ao fumo do tabaco, (Tabela 7) variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos (Tabela 8), variáveis laboratoriais (Tabela 9) e 
marcadores biológicos de tabagismo (Tabela 10). 
    Tabela 6. Variáveis demográficas 
Variável Unidades              Classificação Escala de Medida 
Género Feminino/Masculino Qualitativa Nominal 
Idade Anos Quantitativa Métrica 
Peso Kilogramas (kg) Quantitativa Métrica 
Altura Centímetros (cm) Quantitativa Métrica 
IMC 
    Kilogramas/metro quadrado (kg/m2) Quantitativa Métrica 
 
   Tabela 7. Variáveis caracterizadoras da exposição involuntária ao fumo do tabaco 
Variável             Unidade Classificação     Escala de Medida 
Exposição domiciliária ao fumo do tabaco 
            Sim/Não Qualitativa Nominal 
Número de conviventes fumadores 
            Unidade Quantitativa Métrica 
Número de horas de exposição domiciliária 
            Horas (h) Quantitativa Métrica 
Exposição laboral ao fumo do tabaco 
            Sim/Não Qualitativa Nominal 
Número de horas de exposição laboral 
            Horas (h) Quantitativa Métrica 
Exposição ambiental ao fumo do tabaco 
            Sim/Não Qualitativa Nominal 
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Tabela 8. Variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos 
Variável Unidade     Classificação Escala de Medida 
Idade de inicio do tabagismo Anos      Quantitativa Métrica 
Carga tabágica 
   Unidades de maço ano (UMA)      Quantitativa Métrica 
Número de cigarros diários Unidade      Quantitativa Métrica 
Número de cigarros no dia do estudo Unidade      Quantitativa Métrica 
Tempo decorrido desde o último cigarro Minutos (min)      Quantitativa Métrica 
Score do FTND Unidade (1 a 9)      Quantitativa Intervalar 
 
    Tabela 9. Variáveis laboratoriais 
Variável                         Unidade          Classificação Escala de Medida 
FEV1 Percentagem (%) Quantitativa Métrica 
PaO2 Milímetros de mercúrio (mmHg) Quantitativa Métrica 
SaO2 Percentagem (%) Quantitativa Métrica 
 
    Tabela 10. Marcadores biológicos de tabagismo 
Variável                         Unidade          Classificação Escala de Medida 
ECO Partes por milhão (ppm) Quantitativa Métrica 
COHb Percentagem (%) Quantitativa Métrica 
Cotinina plasmática Nanogramas/mililitro (ng/mL) Quantitativa Métrica 
Cotinina urinária Nanogramas/mililitro (ng/mL) Quantitativa Métrica 
  
7 - Método de colheita de dados 
O instrumento de recolha de dados construído para obter as informações necessárias ao 
desenvolvimento do estudo, nomeadamente no que se refere à obtenção e organização das 
variáveis que são propostas analisar foi um formulário. 
Este formulário foi preenchido com recurso a dois métodos distintos. Os dados relativos às 
características demográficas (género, idade, altura e peso), à exposição involuntária ao 
fumo do tabaco (exposição domiciliária, exposição laboral e exposição ambiental) e aos 
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hábitos tabágicos (idade de inicio de tabagismo, carga tabágica, número de cigarros diários, 
número de cigarros consumidos no dia do estudo e tempo decorrido desde o último cigarro) 
foram questionados directamente aos indivíduos e as informações obtidas registadas de 
imediato no formulário. Os dados provenientes dos exames efectuados foram preenchidos 
no formulário após a realização dos procedimentos técnicos (ECO, COHb, FEV1, PaO2 e 
SaO2) ou após a recepção dos resultados laboratoriais (doseamentos da cotinina). Foi 
também efectuado o FTND onde o score obtido foi incluído no formulário. 
No que concerne aos procedimentos técnicos, os documentos originais deles resultantes, 
ficaram anexados ao formulário (espirometria, gasimetria arterial e doseamentos da 
cotinina). Relativamente às técnicas que não fornecem os seus resultados em suporte de 
papel, os seus dados foram de imediato preenchidos no formulário, sem que fosse possível 
ficar com o comprovativo da sua medição (altura, peso e ECO). Também o FTND realizado 
por cada um dos indivíduos foi anexado ao formulário (Anexo). 
Foram elaborados dois formulários, um para fumadores (anexo) e outro para não fumadores 
(anexo), que apenas diferiam na inclusão ou não das variáveis de caracterização dos 
hábitos tabágicos. 
A investigadora ficou encarregue de todas as acções (formulários e procedimento técnicos) 
necessários ao desenrolar do estudo. A recolha, processamento, acondicionamento e 
transporte das amostras de sangue venoso e urina, foram efectuados por uma técnica de 
análises clínicas. As amostras de sangue e urina foram posteriormente analisadas no 
Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge (Anexo) pela equipa da Unidade Laboratorial 
Integrada do Departamento de Promoção da Saúde e Doenças Crónicas. 
8 - Plano do estudo 
Os indivíduos foram recrutados pela investigadora por abordagem directa, onde lhes foi 
explicado o objectivo do estudo, que exames tinham de realizar (gasimetria arterial, ECO, 
espirometria, recolha de sangue venoso e urina), que tipo de perguntas lhes iam ser 
dirigidas e ainda que tinham de fazer uma dieta especifica nas 24h prévias ao estudo. 
Nos indivíduos que aceitaram participar foram verificados os critérios de inclusão e exclusão 
e aos que os cumpriam (fumadores e não fumadores) foi-lhes entregue um documento de 
preparação para o estudo (Anexo). 
Marcadores Biológicos de Tabagismo Material e Métodos 
 
6 
Nesse documento constavam recomendações para as 24h antes do estudo (Tabela 11), 
data, hora e local da realização do mesmo e o contacto da investigadora para o caso de 
terem alguma dúvida ou desejassem uma remarcação. 
 
    Tabela 11. Preparação para o estudo 
Fumadores Não Fumadores 
Permitido nas 24h prévias ao estudo 
- Fumar 
Não permitido nas 24h prévias ao estudo 
- Efectuar exercício vigoroso 
- Consumo de álcool 
- Ingestão de tomate, batata, couve-flor, pimenta em grão e 
chá preto 
No dia do estudo 
- Não fazer uma refeição pesada 
- Usar roupas que restrinjam os movimentos torácicos e 
abdominais 
Não permitido nas 24h prévias ao estudo 
- Efectuar exercício vigoroso 
- Consumo de álcool 
- Ingestão de tomate, batata, couve-flor, pimenta em grão e 
chá preto 
No dia do estudo 
- Não fazer uma refeição pesada 
- Usar roupas que restrinjam os movimentos torácicos e 
Abdominais 
 
No dia do estudo os indivíduos dirigiram-se à Unidade de Fisiopatologia Respiratória do 
CHLN-HPV entre as 14 e as 16 horas onde foram recebidos pela investigadora. 
 Primeiramente foram confirmados os critérios de inclusão e exclusão do estudo e o correcto 
cumprimento da preparação do mesmo. Nos casos em que se verificaram todas as 
premissas entregou-se um documento informativo (Anexo) e aos que concordaram com 
todos os aspectos nele contidos foi-lhes proposto que assinassem o consentimento 
informado (Anexo). 
De inicio recolheram-se os dados relativos aos aspectos demográficos (género, idade, altura 
e peso), à exposição involuntária ao fumo do tabaco (exposição domiciliária, exposição 
laboral e exposição ambiental) e aos hábitos tabágicos (idade de inicio de tabagismo, carga 
tabágica, número de cigarros diários, número de cigarros consumidos no dia do estudo e 
tempo decorrido desde o último cigarro). Em seguida realizou-se o FTND. 
Seguidamente iniciaram-se os procedimentos técnicos realizando-se em primeiro lugar a 
gasimetria arterial (PaO2, SaO2 e COHb), depois o ECO, a espirometria (FEV1) e a colheita 
de sangue venoso (cotinina plasmática) e urina (cotinina urinária). 
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Uma vez que um dos critérios de exclusão era a presença de alterações ventilatórias 
detectadas na espirometria, apenas depois da realização e interpretação desta técnica se 
decidiu a progressão individual no estudo. Apenas aqueles que apresentaram uma 
espirometria normal prosseguiram para a recolha de sangue e urina. 
No final das referidas técnicas estava concluída a parte do estudo em que era necessária a 
presença física do sujeito e independentemente de o terem ou não completado foi-lhes 
entregue uma cópia da espirometria e da gasimetria arterial.  
Posteriormente a técnica de análises procedeu ao processamento, armazenamento e 
transporte das amostras biológicas (sangue venoso e urina). As amostras ficaram 
armazenadas numa arca frigorífica a uma temperatura -20ºC, sendo posteriormente 
transportadas para a Unidade Laboratorial Integrada do Departamento de Promoção da 
Saúde e Doenças Crónicas do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge onde se 
efectuou o doseamento da cotinina plasmática e urinária. 
9 - Desenho do estudo 
▪ Fase pré-estudo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abordagem directa 
inicial ao indivíduo 
Explicação do tipo de 
estudo e em que é 
que consiste 
Indivíduo concorda em 
participar 
Indivíduo não 
concorda em participar 
Verificação dos 
critérios de inclusão e 
exclusão 
Indivíduo cumpre os 
critérios de inclusão 
Indivíduo não cumpre 
os critérios de inclusão 
Entrega da 
preparação para o 
estudo e 
agendamento da data 
da sua realização 
X 
X 
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▪ Dia do estudo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Presença física na Unidade 
de Fisiopatologia 
Respiratória 
Verificação do cumprimento 
da preparação 
- Questões sobre os dados 
demográficos, exposição 
involuntária ao fumo de 
tabaco e hábitos tabágicos 
- FTND 
Gasimetria arterial 
ECO 
Espirometria 
Sem alterações ventilatórias Presença de alterações 
ventilatórias 
Entrega da cópia da 
espirometria e gasimetria 
Colheita de sangue venoso 
e urina 
Entrega da cópia da 
espirometria e gasimetria X 
Correcto cumprimento da 
preparação 
Não cumprimento da 
preparação 
Marcação de nova data 
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10 - Técnicas / procedimentos efectuados 
10.1 - Altura, peso e IMC 
A correcta determinação da altura e do peso foi imprescindível em todo o processo uma vez 
que estes parâmetros foram variáveis do estudo e ainda eram essenciais para o cálculo dos 
valores de referência a utilizar na espirometria, tendo-se utilizado para a sua determinação 
as guidelines da ATS/ERS Task Force: Standardisation of Lung Function Testing.46 
Para estas determinações foi utilizada uma balança com craveira devidamente calibrada. 
No que respeita à altura todos os indivíduos foram medidos descalços, com os pés juntos, 
mantendo uma postura o mais vertical possível e olhando em frente. Em casos de 
deformações da caixa torácica (ex: cifoscoliose) optou-se pela determinação da 
envergadura, que foi obtida estando o indivíduo em pé, com as costas encostadas à parede 
e os braços e mãos esticados o máximo possível, medindo-se a distância entre os dedos 
médios de cada mão. 
Quanto ao peso, foi solicitado aos indivíduos retirarem peças de roupa e acessórios 
excedentários (ex: casacos, malas, telemóveis, carteiras, etc), procedendo-se 
posteriormente à determinação do mesmo. No final calculava-se aproximadamente o peso 
da restante roupa e corrigia-se o peso final. 
O IMC foi calculado através da fórmula peso/(altura)2 presente no artigo de Fu e col. 
(2009).27 
10.2 - Gasimetria arterial 
Com vista à determinação da PaO2, SaO2 e COHb, procedeu-se à recolha de uma amostra 
de sangue arterial. A colheita e a manipulação da amostra são factores determinantes para 
a exactidão dos resultados obtidos pela gasimetria arterial, todos os procedimentos foram 
executados de acordo com o que é preconizado por Couto e col. (2001) e Mikulcik 
(2009).14,45 
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A artéria radial foi o local de eleição para punção arterial. Esta opção é justificada pelo facto 
de ter uma posição fácil de localizar (superficial), ter uma boa circulação colateral e estar 
longe do nervo e das grandes veias locais.14 Para além de ser o local usualmente 
puncionado no laboratório onde decorreu o estudo e consequentemente a técnica que 
efectuou o procedimento apresentar uma maior familiarização com esta abordagem. 
A colheita da amostra foi efectuada com o indivíduo sentado (após 10 minutos de repouso). 
O punho era colocado em extensão (cerca de 30º), palpava-se a artéria com o dedo médio e 
indicador e após a sua localização, era desinfectada toda a região com uma compressa com 
álcool a 70º. Segurando a seringa numa das mãos e a outra fixada na artéria efectuava-se a 
punção com a agulha com uma inclinação de aproximadamente 45º e o bisel voltado para 
cima.14 Após a obtenção de 1 mL de sangue arterial era retirada a seringa, colocando-se de 
imediato uma compressa sobre o local da punção e solicitando-se ao indivíduo que 
pressionasse a região durante 3 minutos. Após esse intervalo de tempo era retirada a 
compressa e colocado um penso. 
Imediatamente após a colheita da amostra a agulha era retirada da seringa e colocada uma 
tampa de aperto, procedendo-se em seguida à pesquisa de bolhas, caso estas estivessem 
presentes eram de imediato eliminadas, caso não existissem ou após a sua eliminação 
efectuava-se a mistura do sangue com a heparina rolando a seringa entre as mãos.45 Em 
seguida retirava-se a tampa e colocava-se a seringa no analisador de gases de sangue. 
O analisador de gases de sangue foi o Rapidlab 1200 da Siemens® (Figura X) que tem a 
capacidade caracterizar as amostras sanguíneas quanto ao equilíbrio ácido-base e gases no 
sangue, para tal recorre a uma tecnologia que se baseia na física, electroquímica, 
bioquímica e óptica.59 Ao analisador está acoplado um módulo de co-oximetria que tem a 
capacidade de medir a luz a partir do sangue total humano, dividindo-a em vários 
comprimentos de onda detectando e quantificando desta forma a hemoglobina e seus 
derivados.59 
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Figura X. Analisador de gases de sangue Rapidlab 1200 da Siemens® 
 
 
O equipamento calibra automaticamente em intervalos programados sem que seja 
necessária qualquer intervenção por parte do operador.59 O processo de calibração consiste 
na realização de testes e ajustes do sinal electrónico de um sensor em resposta a uma 
concentração conhecida.59 Caso se suspeite de alguma anomalia em algum parâmetro é 
possível proceder a calibrações manuais adicionais. 
10.3 - Monóxido de carbono no ar expirado 
O ECO foi determinado com recurso ao equipamento piCO+ Smokerlyzer da Bedfont® 
(Figura Y). Antes de se iniciar cada medição foi quantificado o CO presente no ar ambiente 
e apenas na presença de concentrações de CO entre 0 e 1 ppm se iniciou a técnica ou uma 
nova determinação no mesmo indivíduo. 
                                                    
             Figura Y. Analisador de monóxido de carbono no ar expirado piCO+ Smokerlyzer da Bedfont® 
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A técnica foi realizada com o indivíduo sentado. Era-lhe pedido para inspirar até à 
capacidade pulmonar total (ar ambiente), seguidamente um período de apneia de 15 
segundos e finalmente uma expiração lenta e contínua através do equipamento até ao 
volume residual.12,64 
Foram efectuados por indivíduo três determinações de ECO, considerando-se como 
resultado final a média das três medições (arredondamento às unidades). Depois de cada 
medição retirava-se a peça D de amostragem para que o sensor electroquímico restaurasse 
os níveis basais, quantificando-se novamente os níveis de CO no ar ambiente e decorridos 
três minutos voltava-se a repetir nova medição e assim sucessivamente. 
A manutenção do equipamento foi efectuada segundo as normas fornecidas pelo fabricante, 
tendo-se procedido a calibrações semestrais com um gás de calibração de concentração 
conhecida de CO (20 ppm) e a peça D substituída mensalmente.64 Estes intervalos de 
tempo modificaram-se sempre que o equipamento solicitou antecipadamente a realização 
de algum desses procedimentos. 
10.4 - Espirometria 
Foi realizada a espirometria com o objectivo de avaliar a presença de alterações 
ventilatórias que condicionassem a exclusão dos indivíduos assim como determinar o FEV1 
que é uma das variáveis do estudo. 
A realização da espirometria obedeceu às normas propostas pela ATS/ERS Task Force: 
Standardisation of Lung Function Testing – Standardisation of Spirometry (2005) e a sua 
interpretação desenvolveu-se com o auxílio do documento da ATS (1991) Lung Function 
Testing: Selection of Reference Values and Interpretative Strategies e do artigo de Chun-
Wing Lau (2008) Variability of the Presence of Undiagnosed Airflow Obstruction in Smokers 
Using Different Diagnostic Criteria.2,40,47 
Para a realização deste procedimento, o técnico procedia ao preenchimento da folha de 
identificação do indivíduo disponibilizada pelo software, que solicita informações relativas 
aos dados biométricos do indivíduo (género, altura, peso, idade e raça), para que desta 
forma seja possível calcular individualmente os valores de referência. As equações de 
referência consideradas foram as da European Community for Coal and Steel (ECCS).2 
Antes de se iniciar o exame era explicado verbalmente ao indivíduo todas as manobras a 
realizar e em alguns casos executava-se uma demonstração prática. Após o indivíduo estar 
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correctamente sentado adaptado ao bucal e à mola nasal era-lhe pedido que respirasse a 
volume corrente durante pelo menos três ciclos, que inspirasse rapidamente até à 
capacidade pulmonar total e que em acto contínuo expirasse o mais rápido e com a máxima 
força possível até ao volume residual e finalmente voltasse a inspirar rapidamente até à 
capacidade pulmonar total, retomando em seguida o volume corrente.47 
Uma curva débito-volume foi considerada aceitável se estivesse livre de artefactos 
(ausência de tosse no primeiro segundo da expiração, de encerramento da glote, de 
terminação precoce do esforço expiratório, de esforço sub-máximo, de fugas e de obstrução 
da peça bucal), se tivesse um inicio correcto (volume de extrapolação inferior a 5% da 
capacidade vital forçada ou a 150 mL) e se apresentasse uma expiração satisfatória 
(expiração com uma duração igual ou superior a seis segundos ou presença de plateau na 
curva volume-tempo).47 
Após a realização de três curvas débito-volume aceitáveis eram verificados os critérios de 
reprodutibilidade. Duas manobras foram consideradas reprodutíveis se as duas melhores 
capacidades vitais forçadas (FVC) e os dois melhores FEV1 não diferissem entre si mais do 
que 150 mL.47 
Nos casos em que estavam presentes os critérios acima mencionados deu-se por terminado 
o procedimento, caso não fossem verificados continuavam-se a realizar manobras até que 
se atingissem os critérios de reprodutibilidade, fossem executadas um total de oito tentativas 
ou o indivíduo não pudesse ou não quisesse prosseguir o exame.47 
Após a correcta realização da técnica e o cumprimento dos critérios de qualidade da 
mesma, interpretavam-se os resultados obtidos. Foram considerados como critérios de 
normalidade a presença de valores de FVC e FEV1 superiores ou iguais a 80% do previsto e 
a relação FEV1/FVC superior ou igual a 88% do previsto no género masculino e a 89% do 
previsto no género feminino.2,40 
Os Indivíduos que apresentassem na espirometria alterações nos valores de FVC, FEV1 ou 
na relação FEV1/FVC eram excluídos do estudo independentemente do tipo de alteração 
ventilatória detectada ou do grau de gravidade da mesma. 
O equipamento utilizado foi um espirómetro Vmax 29C da Sensormedics® (Figura Z) que 
utiliza um Mass Flow Sensor para quantificação dos débitos expiratórios e inspiratórios.76 
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Figura Z. Espirómetro Vmax 29C da Sensormedics® 
 
A calibração foi efectuada diariamente ou sempre que solicitada pelo equipamento utilizando 
uma seringa de calibração de três litros e cumprindo as normas do fabricante. A correcta 
execução deste procedimento assegura a exactidão das determinações (volumes e débitos). 
10.5 - Colheita de sangue venoso e urina 
Para a recolha de sangue venoso foi realizada uma colheita de sangue periférico. Após a 
selecção da veia a puncionar procedeu-se à colocação de um garrote e em seguida 
desinfectou-se o local com álcool a 70º seguindo-se a punção venosa. Após a obtenção de 
10 mL de sangue e antes de se retirar a agulha soltava-se o garrote procedendo-se depois à 
retirada do conjunto agulha-seringa. Colocou-se de imediato uma compressa sobre o local 
puncionado e solicitava-se ao indivíduo para efectuar uma ligeira compressão. Quando se 
verificava que já não havia sinais de hemorragia colocava-se um penso. 
O sangue recolhido era distribuído por tubos serum-gel Sartedt® com capacidade de 5 mL e 
ficava a estabilizar durante 15 minutos com vista à retracção do coágulo. Após esse período 
as amostras eram centrifugadas a 3500 rpm durante 10 minutos e posteriormente divididas 
em alicutas de 500 µL. As amostras foram armazenadas em arca congeladora a uma 
temperatura de -20ºC. 
A amostra de urina foi obtida com recurso a um recipiente apropriado para o efeito com 
capacidade de 100 mL, procedendo-se posteriormente à transferência da urina para tubos 
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de armazenamento de urina com capacidade de 10 mL. As amostras foram armazenadas 
em arca congeladora a uma temperatura de -20ºC. 
10.6. Transporte das amostras de sangue e urina 
As amostras de sangue e urina foram transportadas para a Unidade Laboratorial Integrada 
do Departamento de Promoção da Saúde e Doenças Crónicas do Instituto Nacional de 
Saúde Dr. Ricardo Jorge com recurso a um contentor com isolamento térmico contendo gelo 
seco. No local de destino as amostras voltaram a ser armazenadas em arca frigorífica a uma 
temperatura de -20ºC até se procederem aos doseamentos da cotinina plasmática e 
urinária. 
 
 
 
10.7. Doseamento da cotinina plasmática e urinária 
O princípio do teste para o doseamento da cotinina baseia-se na reacção de imunoensaio 
quimioluminescente em fase sólida competitivo (papel do immulite). Esta reacção consiste 
na ligação anticorpo existente numa microesfera em cada unidade teste, com o antigénio 
específico da amostra (imunoensaio); nesta ligação, há uma emissão de luz devido a adição 
de um substrato quimioluminescente que sofre uma hidrólise na presença da enzima. Nesta 
hidrólise formam-se substancias químicas instáveis que geram a emissão de fotões, estes 
que são emitidos através de um fotomultiplicador que tem a função de transformar a luz 
emitida pelos fotões em impulsos eléctricos, a quantidade de impulsos formados é 
proporcional a quantidade de antigénio presente na amostra.AA 
O anticorpo usado é específico para a cotinina não se verificando reacções cruzadas com 
outras substâncias químicas tais como fármacos. 
Para a execução desta técnica utilizou-se 20 µL de soro e urina. As amostras de urina 
positivas foram diluídas numa razão de 1/41usando um multidiluente específico. O resultado 
obtido foi multiplicado pelo factor de diluição obtendo-se assim a concentração máxima. 
As amostras foram submetidas a 30 minutos de incubação e a fluorescência é lida depois da 
paragem da reacção. 
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Foram usados controlos de qualidade de valores baixos e altos de forma a garantir a 
qualidade do teste no que diz respeito a reprodutibilidade e fiabilidade da técnica. 
11. Material utilizado nos procedimentos técnicos 
Todo o material utilizado para o desenvolvimento de cada um dos procedimentos técnicos 
anteriormente apresentados está descriminado na tabela 12. 
Tabela 12. Material utilizado na realização dos procedimentos técnicos 
 Técnica Material 
Determinação da altura e peso Balança com craveira 
Fita métrica 
Gasimetria arterial Analisador de gases de sangue Rapidlab 1200 da Siemens® com módulo de 
co-oximetria 
Seringas Rapidlyte® com heparina equilibrada (≈ 23 UI) 
Compressas 
Álcool a 70º 
Pensos 
Luvas 
Monóxido de carbono no ar expirado piCO+ Smokerlyzer da Bedfont® 
Peça D 
Bucais de cartão 
Gás de calibração (concentração de CO 20 ppm) 
Luvas 
Espirometria Espirómetro Vmax 29C da Sensormedics® 
Seringa de calibração de 3L 
Filtros anti-bacterianos MicroGard® da Viasys Health Care 
Bucais do tipo mergulhador 
Pinças nasais 
Luvas 
Colheita e processamento de sangue 
e urina 
Tubos para retracção de coágulo - serum-gel Sarstedt (5mL) 
Alícutas de 500 µL 
Centrifuga para separação de soros Sigma 2-16K 
Luvas 
Compressas 
Álcool a 70º 
Pensos 
Frasco para recolha de urina (100mL) 
Tubos para armazenamento de urina (10mL) 
Arca congeladora vertical com a temperatura programada para -20oC 
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Transporte das amostras de sangue e 
urina 
Gelo seco 
Recipiente com isolamento térmico 
Doseamento da cotinina urinária e 
plasmática 
Autoanalizador Immulite 1000 
Unidades teste contendo anticorpo  
Reagentes inerentes ao Kit do ensaio 
Diluente específico  
Substrato quimioluminescente 
Solução de lavagem 
Kit de limpeza de pipetador 
Contentores de cuvetes de amostra  
Cuvetes da amostra  
Tampas para cuvete 
Controlos   
Pipetas  
Água destilada  
 
12. Tratamento e análise de dados 
Na presente investigação foi elaborada uma folha de registo individual dos doentes 
(formulário) e as informações referentes às variáveis a analisar foram incluídas numa base 
de dados em suporte informático. Para o seu tratamento utilizou-se o programa estatístico 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versão 17.0 Evaluation Version Production 
Mode Facilit. 
Após a constituição da amostra foi necessário efectuar a caracterização da mesma, para tal 
recorreu-se à estatística descritiva, no caso de variáveis quantitativas utilizaram-se as 
medidas de tendência central (média amostral), as medidas de dispersão (desvio-padrão) e 
as medidas de associação (coeficientes de correlação de Pearson e Spearman), e para as 
variáveis qualitativas utilizou-se a distribuição de frequências. 
As medidas de tendência central são procedimentos estatísticos que descrevem a 
modalidade ou o valor mais frequente numa dada série, cuja característica é situar-se ao 
centro de uma distribuição.25 Existem três tipos de medidas de tendência central, a moda, a 
mediana e a média amostral, estas resumem uma distribuição de frequências por meio de 
um só número.25 Nesta investigação foi utilizada a média amostral que é a medida mais 
frequentemente utilizada em estatística e que corresponde à soma dos valores dos dados 
dividida pelo número total de dados.25 
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As medidas de dispersão permitem detectar as diferenças individuais entre os membros da 
amostra, fornecendo indicações sobre a forma como os scores se distribuem em torno da 
média. As principais medidas de dispersão são a variância, o coeficiente de variação e o 
desvio-padrão.25 Na presente investigação recorreu-se ao desvio-padrão uma vez que é a 
medida usualmente para verificar a distribuição das frequências (homogeneidade e 
heterogeneidade).25 
As medidas de associação também designadas de coeficientes de correlação quantificam a 
intensidade e a direcção da associação entre duas variáveis. Uma correlação mede pura e 
simplesmente a associação entre duas variáveis sem qualquer implicação de causa e efeito 
entre ambas.estat 
Na actual investigação utilizaram-se correlações bivariadas (envolvem apenas duas 
variáveis), no entanto existem vários coeficientes de correlação bivariados que são definidos 
em função da escala de medida das variáveis consideradas. Devido às características das 
variáveis foram seleccionados os coeficientes de correlação de Pearson (r) e Spearman (rs). 
O coeficiente de Pearson mede a intensidade e a direcção da associação do tipo linear entre 
duas variáveis quantitativas, no entanto é utilizado em casos em que as variáveis seguem 
uma distribuição normal, sendo considerado uma medida de associação paramétrica.estat 
O coeficiente de correlação de Spearman é uma medida de associação não paramétrica 
(não exige nenhum pressuposto sobre a forma de distribuição das variáveis) entre duas 
variáveis pelo menos ordinais.estat 
De forma a caracterizar a associação entre duas variáveis a partir dos valores obtidos para 
os coeficientes de correlação de Pearson e Spearman, utilizou-se o seguinte quadro 
interpretativo (Tabela 12). (Fonte) 
Tabela 12. Caracterização das associações de duas variáveis de acordo com os coeficientes de Pearson e 
Spearman 
Coeficiente de correlação Correlação 
r ou rs = 1 Perfeita positiva 
0,8 ≤ r ou rs < 1 Forte positiva 
0,5 ≤ r ou rs < 0,8 Moderada positiva 
0,1 ≤ r ou rs < 0,5 Fraca positiva 
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0 < r ou rs < 0,1 Ínfima positiva 
r ou rs = 0 Nula 
- 0,1 < r ou rs < 0 Ínfima negativa 
- 0,5 < r ou rs ≤ - 0,1 Fraca negativa 
- 0,8 < r ou rs ≤ - 0,5 Moderada negativa 
- 1 < r ou rs ≤ - 0,8 Forte negativa 
r ou rs = -1 Perfeita negativa 
 
Após a caracterização das variáveis da amostra através da estatística descritiva, o 
procedimento seguinte foi recorrer à inferência estatística para validar hipóteses (nas quais 
se fundamentam as teorias) acerca dos parâmetros avaliados. Esta área da inferência 
estatística chama-se teoria da decisão e o seu objectivo é fundamentar decisões por recurso 
a testes de hipóteses relativos a parâmetros da população, apoiados numa medida concreta 
do grau de "(in)certeza" referente à decisão tomada. Permite refutar ou não uma 
determinada hipótese acerca de um mais parâmetros da população a partir de uma ou mais 
estimativas obtidas na amostra.estat 
Para a teoria da decisão são formuladas duas hipóteses, a hipótese nula (H0) e a hipótese 
alternativa (H1). H0 é sempre a hipótese mais restritiva e só deve ser rejeitada caso exista 
evidência suficiente, a um nível significativo, de que de facto H0 não é valida, e assim 
aceitar-se H1. estat 
Um teste de hipóteses desenrola-se em três fases: formular as hipóteses a testar, calcular a 
estatística de teste e decidir, o que consiste em rejeitar H0 caso a estatística de teste esteja 
fora do intervalo definido pelos valores críticos da distribuição amostral da estatística de 
teste. estat 
Na corrente investigação apenas se realizaram testes de hipóteses unilaterais: 
H0: µ = 0 
H1: µ > ou < 0 
Para todos os testes de hipóteses efectuados utilizou-se sempre um nível de significância 
(ɑ) de 0,05. Ao menor valor de ɑ a partir do qual se rejeita H0 chama-se probabilidade de 
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significância (p-value). Sempre que no presente estudo o p-value foi inferior ao nível de 
significância (0,05) rejeitou-se a hipótese nula. 
O processo de inferência estatística exige que a função densidade de probabilidade seja 
conhecida, ou seja, que a distribuição amostral possa ser estimada. Existem vários testes 
estatísticos que podem ser usados para testar o ajustamento de distribuições amostrais a 
determinadas funções de distribuição teóricas.estat 
A função densidade de probabilidade provavelmente mais importante neste tipo de 
estatística é a distribuição normal ou de Gauss. A necessidade que a distribuição amostral 
seja do tipo normal é um dos requisitos de um grupo de metodologias estatísticas 
genericamente denominadas de métodos paramétricos. Caso a distribuição amostral não 
seja conhecida deve recorrer-se a metodologias estatísticas não paramétricas.estat 
Na presente investigação utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar se a 
distribuição das variáveis em estudo na amostra seguiam uma distribuição normal. Nos 
casos em que se verificou essa condição aplicaram-se metodologias paramétricas e nos 
casos em que não se verificou utilizaram-se metodologias não paramétricas. 
O tipo de coeficiente de correlação (estatística descritiva) utilizado entre variáveis foi 
condicionado pela distribuição das variáveis na amostra. Nos casos das variáveis em que 
pelo menos uma das variáveis não seguiu uma distribuição normal, recorreu-se ao 
coeficiente de correlação de Spearman e nos casos em que ambas as variáveis tinham uma 
distribuição normal ao coeficiente de correlação de Pearson. 
No estudo apresentado procedeu-se à comparação das médias populacionais em duas 
amostras independentes (fumadores e não fumadores), com a intenção de testar se as 
médias de duas populações diferiam ou não de forma estatisticamente significativa.. 
No que respeita à comparação entre as médias obtidas para as variáveis quantitativas no 
grupo dos fumadores e não fumadores utilizaram-se o Teste t-Student (paramétrico) e o 
Teste de Mann-Whitney (não paramétrico), o primeiro quando a as variáveis em questão 
seguiam uma distribuição normal e o segundo quando esta condição não se verificava. 
Quando se efectuou a comparação das médias obtidas para as variáveis quantitativas mas 
agora agrupando os indivíduos por hábitos tabágicos (fumadores e não fumadores) e por 
género (masculino e feminino), também se utilizaram os testes acima referidos. 
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No caso das variáveis qualitativas efectuou-se o Teste do Qui-Quadrado, para testar se o 
grupo dos fumadores e não fumadores diferiam de forma significativa relativamente a uma 
determinada característica, ou seja, se a frequência com que os elementos da amostra se 
repartem pelas classes de uma variável nominal categorizada é semelhante. No entanto 
como uma das condições de aplicabilidade deste teste não se verificou, ou seja, o número 
de indivíduos em algumas das classes das variáveis nominais era inferior a 20, houve a 
necessidade de se optar por uma variante deste teste, designada Teste do Qui-Quadrado 
por Simulação de Monte Carlo. 
Outra das análises estatísticas que foi necessária realizar com vista a responder às 
questões de investigação foi a determinação dos melhores cutoff points de diferenciação 
entre fumadores e não fumadores para os vários marcadores biológicos de tabagismo 
considerados. Foram tidos como os melhores cut off points os valores que apresentassem 
em simultâneo a melhor sensibilidade e a melhor especificidade. 
Entenda-se neste caso concreto, a sensibilidade como a probabilidade de diagnosticar como 
fumador um indivíduo que realmente possui hábitos tabágicos e a especificidade como a 
probabilidade de identificar como não fumador um indivíduo que não possui hábitos 
tabágicos. 
Consideraram-se com boas capacidades preditivas os biomarcadores de tabagismo que 
apresentassem valores de sensibilidade e especificidade superiores a 80%. 
Jarvis e col. (2008) verificaram que a exposição ao fumo do tabaco no domicílio era a 
variável que mais contribuía para a modificação dos cutoff points, tendo em conta o anterior 
aspecto forma determinados dois cutoff points para cada biomarcador de tabagismo, um 
deles considerando a amostra de fumadores e não fumadores na sua totalidade e outro 
excluindo os indivíduos que referiram estar sujeitos a qualquer tipo de exposição involuntária 
ao fumo do tabaco. 
Com o propósito de avaliar o efeito de diferentes variáveis explanatórias nos níveis dos 
biomarcadores de tabagismo no grupo dos fumadores e não fumadores, procedeu-se a uma 
análise de regressão linear multivariada, utilizando o método de enter. 
Como variáveis explanatórias para os marcadores biológicos de tabagismo em não 
fumadores utilizaram-se a idade, a altura, o peso, o número de conviventes fumadores, 
número de horas de exposição domiciliária e número de horas de exposição laboral. 
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Para os fumadores consideraram-se as variáveis idade, a altura, o peso, o número de 
conviventes fumadores, número de horas de exposição domiciliária e número de horas de 
exposição laboral, carga tabágica, número de cigarros diários, número de cigarros no dia do 
estudo, tempo decorrido desde o último cigarro e score do FTND. 
Desta análise resultaram parâmetros que implicaram uma interpretação cuidada, é o caso 
do coeficiente de determinação (R2) que é uma medida de dimensão do efeito das variáveis 
independentes sobre a variável dependente, ou seja, mede a proporção da variabilidade 
total que é explicada pela regressão. estat 
No entanto este coeficiente não foi usado uma vez que não é o mais apropriado para 
comparar modelos que diferem relativamente ao número de variáveis independentes, 
porque a incorporação de variáveis independentes adicionais tendem a aumentar o R2 
mesmo que estas possuam uma influência reduzida sobre a variável dependente. estat Em 
alternativa optou-se por usar o coeficiente de determinação ajustado (Ra2) que pode ser 
utilizado com maior segurança como indicador da qualidade de ajustamento e da dimensão 
do efeito. estat 
Apesar do Ra2 facultar a percentagem da variabilidade total da variável dependente que é 
explicada pelas variáveis independentes presentes no modelo de regressão linear, não 
permite ter acesso à contribuição de cada uma das variáveis independentes. estat Pare se 
perceber quais das variáveis independentes tinham um contributo estatisticamente 
significativo na predição da variável dependente foi utilizado o valor da estatística de teste 
(p-value) correspondente ao coeficiente estandardizado (Beta). 
Os resultados e a interpretação dos testes estatísticos anteriormente descriminados serão 
apresentados no capítulo dos resultados 
13 - Considerações Éticas 
Como a investigação apresentada pertence ao domínio da saúde e envolve a participação 
de seres humanos, houve desde o inicio do processo a preocupação com os aspectos éticos 
inerentes a este tipo de investigação. 
Antes de qualquer diligência para o desenvolvimento efectivo deste estudo, foi efectuado um 
pedido de parecer à Comissão de Ética para a Saúde do CHLN-HPV. Para tal, foi 
necessário preencher um questionário especialmente construído para estudos envolvendo 
experimentação humana (medicamentos e técnicas) disponibilizado pela entidade em 
questão e ainda fornecer outros documentos solicitados, tais como: 
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▪ Projecto de investigação (fundamentação científica) 
▪ Identificação do requerente 
▪ Curriculum Vitae do requerente 
▪ Curriculum Vitae dos colaboradores 
▪ Autorização do responsável da Unidade de Fisiopatologia Respiratória do CHLN-HPV 
Apenas depois de se receber o parecer favorável da Comissão de Ética para a Saúde do 
CHLN-HPV (Anexo) e do Director Clínico (Anexo) é que se deu inicio ao processo de 
constituição da amostra e recolha de dados. 
Antes do inicio do estudo os participantes receberam um documento informativo onde 
constavam esclarecimentos relativos ao objectivo do estudo e condições de participação. 
Nos casos em que foi requerido, foram fornecidos mais detalhes científicos sobre o estudo e 
os indivíduos foram livres de fazer perguntas ao investigador. 
Os indivíduos após terem concordado com todos os preceitos do estudo assinaram o 
consentimento informado. 
Nesta investigação foram respeitadas a Lei de Protecção de Dados Pessoais (Lei nº 67/98 
de 26 Outubro) e a Lei de Informação Genética Pessoal e Informação de Saúde (Lei nº 
12/2005 de 26 Janeiro). 
Na constituição da amostra teve-se em consideração a não inclusão de grupos vulneráveis 
tais como: mulheres grávidas, mulheres puérperas / em aleitamento, crianças e indivíduos 
mentalmente inaptos.  
A participação dos indivíduos neste estudo foi totalmente voluntária, pelo que os elementos 
constituintes da amostra podiam desistir do estudo sem ter de dar justificações. A 
participação neste estudo não acarretou qualquer custo do ponto de vista financeiro para os 
seus intervenientes. 
Durante toda a investigação foram tomadas medidas com o intuito de manter a 
confidencialidade das informações pessoais dos indivíduos integrantes da amostra. Todos 
os profissionais participantes no processo de recolha e análise de dados estavam sujeitos a 
sigilo profissional. 
A cada indivíduo foi atribuído um código alfanumérico e apenas a investigadora e a técnica 
de análises clínicas tiveram acesso à sua verdadeira identidade. Outros colaboradores 
envolvidos no processo tiveram apenas acesso ao código identificador. 
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Todos os dados resultantes deste estudo, quer sob a forma de papel quer sob a forma de 
base de dados informática ficaram exclusivamente ao cuidado da investigadora, sendo da 
mesma a responsabilidade de manter a sua confidencialidade. 
As informações obtidas através desta investigação poderão originar publicações científicas, 
mas a identidade de todos os sujeitos que nele participaram será sempre confidencial. 
Nenhum dos procedimentos realizados acarretou qualquer tipo de risco para o indivíduo, 
destacando-se apenas o facto dos procedimentos invasivos (colheita de sangue arterial e 
venoso) em casos pontuais terem provocado dor ou hematoma, não tendo ocorrido outras 
complicações. 
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IV - RESULTADOS 
Os resultados derivam de informações obtidas através da amostra considerada e que foram 
posteriormente tratadas estatisticamente com o intuito de responder às questões de 
investigação previamente formuladas. 
1 - Distribuição amostral das variáveis em estudo 
Com o objectivo de verificar se as variáveis em estudo seguiam ou não uma distribuição 
normal, uma vez que essa condição influencia o tipo de metodologia estatística a aplicar, 
efectuou-se o Teste de Kolmogorov-Smirnov. Tendo-se constatado que a variável peso no 
grupo dos não fumadores, as variáveis altura, IMC e carga tabágica no grupo dos fumadores 
e as variáveis FEV1, COHb e PaO2 em ambos os grupos seguiam uma distribuição normal (p-
value≥ 0,05) (Tabela 13). 
Tabela 13. Teste de Kolmogorov-Smirnov para caracterização da distribuição amostral das variáveis 
 
Não fumadores  
(n=49) 
Fumadores  
(n=53) 
Género (masculino/feminino) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
Idade (anos) p-value = 0,003 p-value = 0,000 
Peso (kg) p-value = 0,178 p-value = 0,039 
Altura (cm) p-value = 0,01 p-value = 0,200 
IMC (kg/m2) p-value = 0,000 p-value = 0,200 
FEV1 (%) p-value = 0,200 p-value = 0,200 
PaO2 (mmHg) p-value = 0,198 p-value = 0,200 
SaO2 (%) p-value = 0,000 p-value = 0,002 
ECO (ppm) p-value = 0,000 p-value = 0,001 
COHb (%) p-value = 0,200 p-value = 0,200 
Cotinina plasmática (ng/mL) Valor constante p-value = 0,004 
Cotinina urinária (ng/mL) p-value = 0,000 p-value = 0,001 
Exposição domiciliária ao fumo do tabaco (sim/não) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
Número de conviventes fumadores (unidade) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
Número de horas de exposição domiciliária (h) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
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Exposição laboral ao fumo do tabaco (sim/não) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
Número de horas de exposição laboral (h) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
Exposição ambiental ao fumo do tabaco (sim/não) p-value = 0,000 p-value = 0,000 
Idade de inicio do tabagismo (anos) 
 
p-value = 0,000 
Carga tabágica (UMA) 
 
p-value = 0,617 
Número de cigarros diários (unidade) 
 
p-value = 0,000 
Número de cigarros no dia do estudo (unidade) 
 
p-value = 0,000 
Tempo decorrido desde o último cigarro (min) 
 
p-value = 0,000 
Score do FTND 
 
p-value = 0,003 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado; FEV1 - Volume expiratório máximo no 1º segundo; FTND - 
Teste de Fagerstrom para a dependência da nicotina; IMC - Índice de massa corporal; PaO2 - Pressão parcial de oxigénio no sangue 
arterial; SaO2 - Saturação de oxigénio no sangue arterial 
(cm) - centímetros; (h) - horas; (kg) - quilogramas; (kg/m2) - quilogramas por metro quadrado; (mmHg) - milímetros de mercúrio;  
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem; (UMA) - unidades maço ano  
 
2. Caracterização das variáveis de acordo com os hábitos tabágicos 
Foram caracterizadas no grupo dos não fumadores e fumadores vários grupos de variáveis, 
nomeadamente, variáveis demográficas/antropométricas, variáveis de exposição involuntária 
ao fumo do tabaco, variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos (apenas no grupo dos 
fumadores), variáveis laboratoriais e marcadores biológicos de tabagismo. 
Posteriormente para verificar se os grupos diferiam de forma estatisticamente significativa 
entre si no que diz respeito ás variáveis estudadas, aplicaram-se em conformidade testes 
estatísticos que permitem a comparação de médias populacionais para duas amostras 
independentes. 
2.1 - Características demográficas/antropométricas dos indivíduos da amostra 
Foram estudados 102 indivíduos de ambos os géneros. O grupo dos não fumadores foi 
constituído por 49 indivíduos (48%) e o grupo dos fumadores por 53 indivíduos (52%). O 
grupo dos não fumadores incluiu 14 indivíduos do género masculino (28,6%) e 35 indivíduos 
do género feminino (71,4%), e o grupo dos fumadores foi composto por 30 indivíduos do 
género masculino (56,7%) e 23 indivíduos do género feminino (43,3%) (Tabela 14). 
Para verificar se os dois grupos diferiam significativamente no que respeita à distribuição dos 
géneros, realizou-se o Teste do Qui-Quadrado por Simulação de Monte Carlo, onde se 
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constatou que existem diferenças estatisticamente significativas no que respeita à distribuição 
desta variável (p-value= 0,004), sendo que o grupo dos não fumadores é constituído 
maioritariamente por indivíduos do género feminino e o inverso ocorre no grupo dos 
fumadores que inclui um maior número de elementos do género masculino (Tabela 14). 
O grupo dos não fumadores apresentou uma média de idades de 36,2+10,1 anos, uma média 
de peso de 69,1+12,4 kg, uma média de altura de 166,7+10,5 cm e uma média de IMC de 
25,0+4,0 kg/m2. No grupo dos fumadores a média de idades foi de 37,2+10,1 anos, a média 
de peso de 71,5+13,1 kg, a média de altura de 169,1+10,2 cm e a média de IMC de 25,0+3,6 
kg/m2. Após a aplicação do Teste de Mann-Whitney, verificou-se que as médias das variáveis 
estudadas não diferiam de forma estatisticamente significativa entre os dois grupos. (p-value≥ 
0,05) (Tabela 14). 
 Tabela 14. Características demográficas/antropométricas dos indivíduos não fumadores e fumadores 
 
2.2 - Caracterização da exposição involuntária ao fumo do tabaco 
No grupo dos não fumadores 6 indivíduos (12,2%) referiram ter exposição domiciliária ao 
fumo do tabaco e 43 indivíduos (87,8%) negaram estar sujeitos a este tipo de exposição. 
Sendo que os indivíduos que relataram este tipo de exposição (n=6) tinham uma média de 
1,17+0,41 conviventes fumadores e uma média de horas diárias de exposição ao fumo do 
tabaco no domicílio de 2,83+1,94 horas (Tabela 15). 
 
 
Não Fumadores 
(n = 49) 
Fumadores 
(n = 53) 
p-value 
Género, n (%) 
Masculino 
Feminino 
 
14 (28,6) 
35 (71,4) 
 
30 (56,7) 
23 (43,3) 
 
0,004* 
Idade (anos) 36,2+10,1 37,2+10,1 0,912** 
Peso (kg) 69,1+12,4 71,5+13,1 0,697** 
Altura (cm) 166,7+10,5 169,1+10,2 0,179** 
IMC (kg/m2) 25,0+4,0 25,0+3,6 0,968** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
* Teste do Qui-Quadrado por Simulação de Monte Carlo 
** Teste de Mann-Withney 
IMC - Índice de massa coroporal 
(cm) - centímetros; (kg) - quilogramas; (kg/m2) - quilogramas por metro quadrado; n - número de casos; (%) - percentagem 
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Relativamente à exposição laboral ao fumo do tabaco no grupo dos não fumadores apenas 1 
indivíduo (2%) considerou estar submetido a esta forma de exposição e apresentava uma 
média de número de horas de exposição laboral de 8 horas (Tabela 15). 
No total dos indivíduos não fumadores, 11 (22,4%) mencionaram estar sujeitos a exposição 
ambiental ao fumo do tabaco, enquanto 38 (77,6%) negaram este tipo de exposição (Tabela 
15). 
No grupo dos fumadores 22 indivíduos (41,5%) referiram ter exposição domiciliária ao fumo 
do tabaco e 31 indivíduos (58,5%) não estavam sujeitos a esta exposição. Os indivíduos que 
consideraram estar submetidos a este tipo de exposição (n=22) tinham uma média de 
1,23+0,53 conviventes fumadores e uma média de horas diárias de exposição ao fumo do 
tabaco no domicílio de 3,39+1,73 horas (Tabela 15). 
No que concerne à exposição laboral ao fumo do tabaco, no grupo dos fumadores 10 
indivíduos (18,9%) referiram estar sujeitos a esta forma de exposição e 43 indivíduos (81,1%) 
negaram estar submetidos à presença do fumo do tabaco no seu local de trabalho. Aqueles 
que consideraram estar sujeitos a exposição laboral ao fumo do tabaco (n=10) apresentavam 
uma média de número de horas de exposição laboral de 6,10+3,15 horas (Tabela 15). 
Na globalidade dos indivíduos fumadores, 11 (20,8%) consideraram estar sujeitos a 
exposição ambiental ao fumo do tabaco, enquanto 42 (79,2%) negaram este tipo de 
exposição (Tabela 15). 
Para verificar se o grupo dos não fumadores e o grupo dos fumadores diferiam 
significativamente no que respeita à distribuição da exposição involuntária ao fumo do tabaco 
(domiciliária, laboral e ambiental), realizou-se o Teste do Qui-Quadrado por Simulação de 
Monte Carlo, onde se verificou que existem diferenças estatisticamente significativas no que 
respeita à distribuição da exposição domiciliária e laboral ao fumo do tabaco (p-value< 0,05), 
em que o grupo dos não fumadores apresentou um menor número de indivíduos sujeitos a 
estes tipos de exposição. Quanto à exposição ambiental constatou-se que não existem 
diferenças estatisticamente no que respeita à distribuição desta variável nos dois grupos (p-
value= 0,835) (Tabela 15). 
O Teste de Mann-Whitney revelou que não existem diferenças estatisticamente significativas 
entre o grupo dos não fumadores e o grupo dos fumadores (tendo apenas em consideração 
os indivíduos que referiram estar expostos) no que respeita ao número de conviventes 
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fumadores no domicílio, ao número de horas de exposição domiciliária ao fumo do tabaco e 
ao número de horas de exposição laboral ao fumo do tabaco (p-value≥ 0,05) (Tabela 15). 
 
2.3 - Caracterização dos hábitos tabágicos 
No grupo dos fumadores analisaram-se as variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos e 
constatou-se que estes indivíduos apresentavam para a idade de inicio de tabagismo uma 
média de 16,7+5,0 anos, para a carga tabágica uma média de 20,8+24,6 UMA, para o 
número de cigarros diários uma média de 17,2+7,8 cigarros, para o número de cigarros 
consumidos no dia do estudo uma média de 6,0+4,5 cigarros, para o tempo decorrido desde o 
 
Não Fumadores 
(n = 49) 
Fumadores 
(n = 53) 
p-value 
Exposição domiciliária ao 
fumo do tabaco, n (%) 
Sim 
Não 
 
 
6 (12,2) 
43 (87,8) 
 
 
22 (41,5) 
31 (58,5) 
 
 
0,001* 
Nº de conviventes 
fumadores no domicílio 
(unidade) 
 
(n=6) 1,17+0,41 
 
(n=22) 1,23+0,53 
 
0,900** 
Horas de exposição 
domiciliária ao fumo de 
tabaco (h) 
(n=6) 2,83+1,94 (n=22) 3,39+1,73 0,443** 
Exposição laboral ao fumo 
do tabaco, n (%) 
Sim 
Não 
 
 
1 (2,0) 
48 (98,0) 
 
 
10 (18,9) 
43 (81,1) 
 
 
0,006* 
Horas de exposição laboral 
ao fumo de tabaco (h) (n=1) 8,0+0,0 (n=10) 6,10+3,15 0,605** 
Exposição ambiental ao 
fumo do tabaco, n (%) 
Sim 
Não 
 
 
11 (22,4) 
38 (77,6) 
 
 
11 (20,8) 
42 (79,2) 
 
 
0,835* 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
* Teste do Qui-Quadrado por Simulação de Monte Carlo 
** Teste de Mann-Withney 
(h) - horas; n - número de casos; (%) - percentagem 
 Tabela 15. Caracterização da exposição involuntária ao fumo do tabaco em não fumadores e fumadores 
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último cigarro uma média de 132,8+364,0 minutos e uma média do score obtido no FTND de 
3,5+2,3 (Tabela 16). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4 - Caracterização das variáveis laboratoriais 
Os indivíduos incluídos no grupo dos não fumadores apresentaram uma média de FEV1 de 
104,5+13,0 %, uma média de PaO2 de 96,2+8,2 mmHg e uma média de SaO2 de 97,4+0,65 
%. O grupo dos fumadores apresentou uma média de FEV1 de 102,0+12,3 %, uma média de 
PaO2 de 91,5+7,9 mmHg e uma média de SaO2 de 97,2+0,7 % (Tabela 17). 
Os Testes t-Student e de Mann-Whitney não revelaram diferenças estatisticamente 
significativas entre o grupo dos não fumadores e dos fumadores no que respeita às variáveis 
laboratoriais analisadas (p-value≥ 0,05) (Tabela 17). 
 
 
 
 
 
Fumadores 
(n = 53) 
Idade de inicio de 
tabagismo (anos) 16,7+5,0 
Carga tabágica (UMA) 20,8+24,6 
Nº de cigarros diários 
(unidade) 
17,2+7,8 
Nº de cigarros no dia do 
estudo (unidade) 6,0+4,5 
Tempo decorrido desde 
o último cigarro (min) 132,8+364,0 
Score do FTND 3,5+2,3 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
FTND - Teste de Fagerstrom para a dependência nicotínica 
(min) - minutos; n - número de casos; (%) - percentagem; UMA - 
unidades maço ano 
 Tabela 16. Caracterização dos hábitos tabágicos em fumadores 
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Tabela 17. Caracterização das variáveis laboratoriais em indivíduos não fumadores e fumadores 
 
 
 
 
 
 
 
2.5 - Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo 
Os indivíduos pertencentes ao grupo dos não fumadores apresentaram uma média ECO de 
2,37+0,64 ppm, uma média de COHb de 1,2+0,25 %, uma média de cotinina plasmática de 
10,0+0,0 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 37,9+129,0 ng/mL. O grupo dos 
fumadores apresentou uma média de ECO de 17,9+11,3 ppm, uma média de COHb de 
4,4+2,0 %, uma média de cotinina plasmática de 350,8+233,3 ng/mL e uma média de cotinina 
urinária de 6633,1+4769,5 ng/mL. (Tabela 18). 
Os Testes t-Student e de Mann-Whitney revelaram a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre o grupo dos não fumadores e dos fumadores no que 
respeita às médias de todos os marcadores biológicos de tabagismo analisados (p-value< 
0,05). O grupo dos fumadores apresentou níveis de ECO, de COHb, de cotinina plasmática e 
de cotinina urinária significativamente superiores ao grupo dos não fumadores (Tabela 18). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Não Fumadores 
(n = 49) 
Fumadores 
(n = 53) 
p-value 
FEV1 (%) 104,5+13,0 102,0+12,3 0,326*** 
PaO2 (mmHg) 96,2+8,2 91,5+7,9 0,05*** 
SaO2 (%) 97,4+0,65 97,2+0,68 0,112** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
FEV1 - Volume expiratório máximo no 1º segundo; PaO2 - Pressão parcial de oxigénio no sangue arterial; SaO2 - Saturação de oxigénio 
no sangue arterial 
(mmHg) - milímetros de mercúrio; (%) - percentagem 
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Tabela 18. Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo em indivíduos não fumadores e fumadores 
 
 
 
 
 
 
 
2.5.1 - Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo de acordo com a 
exposição involuntária ao fumo do tabaco 
Com o objectivo de caracterizar os marcadores biológicos de tabagismo de acordo com a 
exposição involuntária ao fumo do tabaco, agruparam-se os indivíduos da amostra consoante 
os seus hábitos tabágicos e a presença ou ausência de exposição involuntária ao fumo do 
tabaco. 
Foram considerados expostos involuntariamente ao fumo do tabaco, todos os indivíduos que 
referiram estar sujeitos a pelo menos uma forma de exposição involuntária ao fumo do tabaco 
(domiciliária, laboral ou ambiental). 
Os não fumadores sem exposição involuntária ao fumo do tabaco (n=34) apresentaram uma 
média de ECO de 2,35+0,65 ppm, uma média de COHb de 1,1+0,25 %, uma média de 
cotinina plasmática de 10,0+0,0 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 10,9+2,64 ng/mL. 
Os fumadores sem exposição involuntária ao fumo do tabaco (n=21) tiveram uma média de 
ECO de 17,6+9,5 ppm, uma média de COHb de 4,3+1,9 %, uma média de cotinina plasmática 
de 317,2+172,5 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 6084,3+4782,1 ng/mL (Tabela 
19). 
Os Testes t-Student e de Mann-Whitney demonstraram que existem diferenças 
estatisticamente significativas (p-value< 0,05) entre o grupo dos não fumadores e dos 
fumadores sem exposição involuntária ao fumo do tabaco no que respeita às médias de todos 
os biomarcadores de tabagismo avaliados. Sendo que o grupo dos fumadores apresenta 
 
 
Não Fumadores 
(n = 49) 
Fumadores 
(n = 53) 
p-value 
ECO (ppm) 2,37+0,64 17,9+11,3 0,000** 
COHb (%) 1,2+0,25 4,4+2,0 0,000*** 
Cotinina plamática (ng/mL) 10,0+0,0 350,8+233,3 0,000** 
Cotinina urinária (ng/mL) 37,9+129,0 6633,1+4769,5 0,000** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado;  
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
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níveis dos referidos biomarcadores significativamente superiores ao grupo dos não fumadores 
(Tabela 19). 
Tabela 19. Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo em indivíduos não fumadores e fumadores 
sem exposição involuntária ao fumo do tabaco 
 
 
 
 
 
 
 
 
Os não fumadores com exposição involuntária ao fumo do tabaco (n=15) obtiveram uma 
média de ECO de 2,4+0,63 ppm, uma média de COHb de 1,2+0,27 %, uma média de cotinina 
plasmática de 10,0+0,0 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 99,0+226,5 ng/mL. Os 
fumadores com exposição involuntária ao fumo do tabaco (n=32) apresentaram uma média 
de ECO de 18,2+12,4 ppm, uma média de COHb de 4,4+2,1 %, uma média de cotinina 
plasmática de 372,8+266,2 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 6993,3+4802,8 ng/mL 
(Tabela 20). 
Os testes t-Student e de Mann-Whitney revelaram a presença de diferenças estatisticamente 
significativas (p-value< 0,05) entre o grupo dos não fumadores e dos fumadores com 
exposição involuntária ao fumo do tabaco no que respeita às médias de todos os marcadores 
de tabagismo avaliados. O grupo dos fumadores apresentou níveis de ECO, COHb, cotinina 
plasmática e cotinina urinária significativamente superiores ao grupo dos não fumadores 
(Tabela 20). 
 
 
 
 
 
 
Não Fumadores 
(Sem exposição) 
(n = 34) 
Fumadores 
(Sem exposição) 
(n = 21) 
p-value 
ECO (ppm) 2,35+0,65 17,6+9,5 0,000** 
COHb (%) 1,1+0,25 4,3+1,9 0,000*** 
Cotinina plamática 
(ng/mL) 
10,0+0,0 317,2+172,5 0,000** 
Cotinina urinária (ng/mL) 10,9+2,64 6084,3+4782,1 0,000** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
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Tabela 20. Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo em indivíduos não fumadores e fumadores 
expostos involuntariamente ao fumo do tabaco 
 
 
 
 
 
 
 
 
Após se terem analisado os marcadores biológicos de tabagismo tendo em consideração os 
hábitos tabágicos e a exposição involuntária ao fumo do tabaco verificou-se que apesar das 
modificações nas médias dos biomarcadores, as diferenças entre não fumadores e fumadores 
permaneceram estatisticamente significativas. 
Para perceber qual o comportamento dos marcadores biológicos de tabagismo dentro do 
mesmo grupo de indivíduos, foram analisados separadamente o grupo dos não fumadores 
(n=49) e fumadores (n=53) de acordo com a presença ou ausência de exposição involuntária 
ao fumo do tabaco. 
Os não fumadores não expostos involuntariamente ao fumo do tabaco (n=34) apresentaram 
uma média de ECO de 2,35+0,65 ppm, uma média de COHb de 1,1+0,25 %, uma média de 
cotinina plasmática de 10,0+0,0 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 10,9+2,6 ng/mL. 
Os não fumadores expostos involuntariamente ao fumo do tabaco (n=15) obtiveram uma 
média de ECO de 2,4+0,63 ppm, uma média de COHb de 1,2+0,27 %, uma média de cotinina 
plasmática de 10,0+0,0 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 99,0,3+226,5 ng/mL 
(Tabela 21). 
Os testes t-Student e de Mann-Whitney revelaram a presença de diferenças estatisticamente 
significativas entre o grupo dos não fumadores não expostos e o grupo dos não fumadores 
expostos apenas para a cotinina urinária (p-value= 0,046) (Tabela 21). 
 
 
 
Não Fumadores 
(Com exposição) 
(n = 15) 
Fumadores 
(Com exposição) 
(n = 32) 
p-value 
ECO (ppm) 2,4+0,63 18,2+12,4 0,000** 
COHb (%) 1,2+0,27 4,4+2,1 0,000*** 
Cotinina plamática 
(ng/mL) 
10,0+0,0 372,8+266,2 0,000** 
Cotinina urinária (ng/mL) 99,0+226,5 6993,3+4802,8 0,000** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
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Tabela 21. Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo em indivíduos não fumadores com e sem 
exposição involuntária ao fumo do tabaco 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Para os fumadores não expostos involuntariamente ao fumo do tabaco (n=21) foi obtida uma 
média de ECO de 17,6+9,5 ppm, uma média de COHb de 4,3+1,9 %, uma média de cotinina 
plasmática de 317,2+172,5 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 6084,3+4782,1 ng/mL. 
Os fumadores expostos involuntariamente ao fumo do tabaco (n=32) obtiveram uma média de 
ECO de 18,2+12,4 ppm, uma média de COHb de 4,4+2,1 %, uma média de cotinina 
plasmática de 372,8+266,2 ng/mL e uma média de cotinina urinária de 6993,3+4802,8 ng/mL 
(Tabela 22). 
Os testes t-Student e de Mann-Whitney não detectaram a presença de diferenças 
estatisticamente significativas entre o grupo dos fumadores não expostos e o grupo dos 
fumadores expostos para nenhum dos marcadores de tabagismo avaliados (p-value≥ 0,05) 
(Tabela 22). 
 
 
 
 
 
 
 
Não Fumadores 
 (não expostos) 
(n = 34) 
Não Fumadores 
(expostos) 
(n = 15) 
p-value 
ECO (ppm) 2,35+0,65 2,4+0,63 0,970** 
COHb (%) 1,1+0,25 1,2+0,27 0,200*** 
Cotinina plamática 
(ng/mL) 
10,0+0,0 10,0+0,0 - 
Cotinina urinária (ng/mL) 10,9+2,6 99,0+226,5 0,046** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
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Tabela 22. Caracterização dos marcadores biológicos de tabagismo em indivíduos fumadores com e sem 
exposição involuntária ao fumo do tabaco 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 - Caracterização das variáveis laboratoriais, marcadores biológicos de tabagismo e 
variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos de acordo com o género 
Com a finalidade de verificar se existem diferenças estatisticamente significativas entre as 
médias obtidas para as variáveis laboratoriais, para os marcadores biológicos de tabagismo e 
para as variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos entre o género masculino e feminino 
foram efectuados os Testes de t-Student e o Teste de Mann-Whitney. 
No referente ao grupo dos não fumadores verificou-se que existiam diferenças 
estatisticamente significativas entre os géneros no que respeita ao ECO (p-value= 0,029) e à 
COHb (p-value= 0,045), uma vez que o género feminino apresentou níveis destes 
marcadores significativamente inferiores aos presentes no género masculino. No mesmo 
grupo de indivíduos não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 
géneros nas variáveis FEV1, PaO2, SaO2, cotinina plasmática e cotinina urinária, (p-value≥ 
0,05) (Tabela 23). 
No grupo dos fumadores não foram verificadas diferenças estatisticamente significativas entre 
os géneros para as variáveis laboratoriais, marcadores biológicos de tabagismo e variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos estudadas (p-value≥ 0,05) (Tabela 23). 
 
 
Fumadores 
 (não expostos) 
(n = 21) 
Fumadores 
(expostos) 
(n = 32) 
p-value 
ECO (ppm) 17,6+9,5 18,2+12,4 0,806** 
COHb (%) 4,3+1,9 4,4+2,1 0,863*** 
Cotinina plamática 
(ng/mL) 
317,2+172,5 372,8+266,2 0,764** 
Cotinina urinária (ng/mL) 6084,3+4782,1 6993,3+4802,8 0,473** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
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4 - Caracterização das associações entre as variáveis em estudo 
Para verificar em não fumadores e fumadores as possíveis associações entre os níveis dos 
marcadores biológicos de tabagismo e as restantes variáveis em estudo e caracterizar essas 
relações quanto à intensidade e direcção das mesmas efectuaram-se os coeficientes de 
correlação de Pearson e Spearman. 
 
 ♀ NF 
(n = 35) 
♂ NF 
(n = 14) 
p-value ♀ F  
(n = 23) 
♂ F 
(n = 30) 
p-value 
FEV1 (%) 106,4+12,7 99,8+13,0 0,110*** 101,0+11,4 102,8+13,0 0,586*** 
PaO2 (mmHg) 96,2+8,3 96,1+8,4 0,970*** 90,3+7,9 92,5+7,9 0,338*** 
SaO2 (%) 97,5+0,66 97,4+0,65 0,520** 97,0+0,79 97,3+0,57 0,314** 
ECO (ppm) 2,23+0,55 2,71+0,73 0,029** 16,1+9,3 19,3+12,5 0,547** 
COHb (%) 1,1+0,26 1,3+0,18 0,045*** 4,2+1,8 4,5+2,2 0,547*** 
Cotinina plamática (ng/mL) 10,0+0,0 10,0+0,0 1** 294,5+141,3 394,0+279,4 0,311** 
Cotinina urinária (ng/mL) 48,6+152,0 11,1+3,2 0,965** 5679,4+4218,6 7364,4+5100,4 0,206** 
Idade de inicio de tabagismo 
(anos) 
   17,9+6,3 15,8+3,6 0,492** 
Carga tabágica (UMA)    16,3+13,2 24,1+30,4 0,726** 
Nº de cigarros diários 
(unidade) 
   15,0+5,2 18,8+9,0 0,090** 
Nº de cigarros no dia do 
estudo (unidade) 
   5,3+3,5 6,5+5,1 0,357** 
Tempo decorrido desde o 
último cigarro (min) 
   106,1+305,5 153,4+407,0 0,863** 
Score do FTND    3,3+2,1 3,6+2,5 0,670** 
Dados apresentados em média+desvio padrão 
** Teste de Mann-Withney 
*** Teste t-Student 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado; FEV1 - Volume expiratório máximo no 1º segundo; FTND - Teste de Fagerstrom 
para avaliação da dependência da nicotina; PaO2 - Pressão parcial de oxigénio no sangue arterial; SaO2 - Saturação de oxigénio no sangue arterial 
(F) - fumadores; (min) - minutos; (mmHg) - milímetros de mercúrio; (ng/mL) - nanogramas por mililitro; (NF) - não fumadores (ppm) - partes por milhão; (%) 
- percentagem; (UMA) - unidades maço ano 
Tabela 23. Caracterização das variáveis laboratoriais, marcadores biológicos de tabagismo e variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos de acordo com o género para o grupo de não fumadores e fumadores 
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4.1 - Caracterização das associações entre os marcadores biológicos de tabagismo e 
as variáveis demográficas/antropométricas 
Verificou-se que existem correlações fracas positivas entre os níveis de ECO e a idade em 
fumadores (rs= 0,435) e o peso em não fumadores (rs= 0,350) e entre a COHb e a idade em 
fumadores (rs= 0,493) e entre a cotinina plasmática e a idade em fumadores (rs= 0,466) 
(Tabela 24). 
Não se encontraram correlações significativas (p-value≥ 0,05) entre o ECO, COHb, cotinina 
plasmática e cotinina urinária e as restantes variáveis demográficas/antropométricas 
independentemente dos hábitos tabágicos (Tabela 24). 
Tabela 24. Coeficientes de correlação de Spearman entre as variáveis demográficas e os marcadores biológicos 
de tabagismo 
 
 
ECO (ppm) 
(n=102) 
COHb (%) 
(n=102) 
Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
(n=102) 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
(n=102) 
Idade (anos) rs= 0,201 (NF) 
p-value = 0,165 
rs= 0,435 (F) 
p-value = 0,001 
rs= -0,054 (NF) 
p-value = 0,711 
rs= 0,493 (F) 
p-value = 0,000 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= 0,466 (F) 
p-value = 0,000 
rs= -0,151 (NF) 
p-value = 0,300 
rs= 0,212 (F) 
p-value = 0,127 
Altura (cm) rs= 0,211 (NF) 
p-value = 0,146 
rs= -0,122 (F) 
p-value = 0,384 
rs= 0,164 (NF) 
p-value = 0,260 
rs= -0,177 (F) 
 p-value = 0,204 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= -0,096 (F) 
p-value = 0,496 
rs= 0,160 (NF) 
p-value = 0,273 
rs= 0,039 (F) 
p-value = 0,783 
Peso (kg) rs= 0,350 (NF) 
p-value = 0,014 
rs= -0,099 (F) 
p-value = 0,480 
rs= 0,079 (NF) 
p-value = 0,591 
rs= -0,055 (F) 
p-value = 0,694 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= -0,023 (F) 
p-value = 0,872 
rs= -0,023 (NF) 
p-value = 0,873 
rs= 0,040 (F) 
p-value = 0,775 
IMC (kg/m2) rs= 0,264 (NF) 
p-value = 0,067 
rs= -0,022 (F) 
p-value = 0,875 
rs= -0,092 (NF) 
p-value = 0,528 
rs= 0,056 (F) 
p-value = 0,692 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= 0,004 (F) 
p-value = 0,975 
rs= -0,201 (NF) 
p-value = 0,166 
rs= -0,028 (F) 
p-value = 0,843 
rs - Coeficiente de correlação de Spearman 
■ - Ûma das variáveis é constante pelo que não é possível apresentar os valores de rs e p-value 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado; IMC - Índice de massa corporal 
(cm) - centímetros; (F) - Fumadores; (kg) - quilogramas; (kg/m2) - quilogramas por metro quadrado; (NF) - Não fumadores; (ng/mL) - 
nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
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4.2 - Caracterização das associações entre os marcadores biológicos de tabagismo e 
as variáveis laboratoriais 
Não se verificaram correlações significativas (p-value≥ 0,05) entre o ECO, a COHb, a cotinina 
plasmática e a cotinina urinária e o FEV1, a PaO2 e a SaO2, independentemente dos 
indivíduos serem não fumadores ou fumadores (Tabela 25). 
Tabela 25. Coeficientes de correlação de Spearman e de Pearson entre as variáveis laboratoriais e os marcadores 
biológicos de tabagismo 
 
ECO (ppm) 
(n=102) 
COHb (%) 
(n=102) 
Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
(n=102) 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
(n=102) 
FEV1 (%) rs= 0,167 (NF) 
p-value = 0,250 
rs= -0,149 (F) 
p-value = 0,288 
r= -0,104 (NF) 
p-value = 0,478 
r= -0,122 (F) 
p-value = 0,384 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= -0,023 (F) 
p-value = 0,871 
rs= -0,093 (NF) 
p-value = 0,526 
rs= 0,021 (F) 
p-value = 0,879 
PaO2 (mmHg) rs= -0,122 (NF) 
p-value = 0,402 
rs= -0,195 (F) 
p-value = 0,162 
r= -0,260 (NF) 
p-value = 0,710 
r= -0,242 (F) 
p-value = 0,081 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= -0,158 (F) 
p-value = 0,259 
rs= 0,220 (NF) 
p-value = 0,128 
rs= -0,090 (F) 
p-value = 0,522 
SaO2 (%) rs= -0,103 (NF) 
p-value = 0,481 
rs= -0,105 (F) 
p-value = 0,453 
rs= -0,237 (NF) 
p-value = 0,102 
rs= -0,134 (F) 
p-value = 0,340 
rs= ■ (NF) 
p-value = 
rs= -0,111 (F) 
p-value = 0,427 
rs= 0,229 (NF) 
p-value = 0,114 
rs= -0,122 (F) 
p-value = 0,383 
rs - Coeficiente de correlação de Spearman 
r - Coeficiente de correlação de Pearson 
■ - Uma das variáveis é constante pelo que não é possível apresentar os valores de rs e p-value 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado; FEV1 - Volume expiratório máximo no 1º segundo; PaO2 - 
Pressão parcial de oxigénio no sangue arterial; SaO2 - Saturação de oxigénio no sangue arterial 
 (F) - Fumadores; (NF) - Não fumadores; (mmHg) - milímetros de mercúrio; (ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por 
milhão; (%) - percentagem 
 
4.3 - Caracterização das associações entre os marcadores biológicos de tabagismo e 
as variáveis caracterizadoras da exposição involuntária ao fumo do tabaco  
Determinou-se uma associação fraca positiva entre os níveis de cotinina urinária e o número 
de conviventes fumadores (rs= 0,290) e o número de horas de exposição domiciliária (rs= 
0,289) em indivíduos não fumadores (Tabela 26). 
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Não se verificaram correlações estatisticamente significativas (p-value≥ 0,05) entre os 
marcadores biológicos de tabagismo e as demais variáveis de caracterização da exposição 
involuntária ao fumo do tabaco em fumadores e não fumadores (Tabela 26). 
Tabela 26. Coeficientes de correlação de Spearman entre as variáveis caracterizadoras da exposição involuntária 
ao fumo do tabaco e os marcadores biológicos de tabagismo 
 
ECO (ppm) 
(n=102) 
COHb (%) 
(n=102) 
Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
(n=102) 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
(n=102) 
Conviventes 
fumadores 
(unidade) 
rs= -0,131 (NF) 
p-value = 0,369 
rs= -0,036 (F) 
p-value = 0,800 
rs= -0,004 (NF) 
p-value = 0,981 
rs= -0,056 (F) 
p-value = 0,688 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= 0,077 (F) 
p-value = 0,582 
rs= 0,290 (NF) 
p-value = 0,044 
rs= -0,018 (F) 
p-value = 0,900 
Horas de 
exposição 
domiciliária (h) 
rs= -0,138 (NF) 
p-value = 0,345 
rs= 0,043 (F) 
p-value = 0,758 
rs= 0,001 (NF) 
p-value = 0,996 
rs= 0,025 (F) 
p-value = 0,862 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= -0,011 (F) 
p-value = 0,939 
rs= 0,289 (NF) 
p-value = 0,044 
rs= 0,004 (F) 
p-value = 0,979 
Horas de 
exposição 
laboral (h) 
rs= 0,275 (NF) 
p-value = 0,055 
rs= -0,055 (F) 
p-value = 0,693 
rs= 0,021 (NF) 
p-value = 0,888 
rs= -0,036 (F) 
p-value = 0,796 
rs= ■ (NF) 
p-value = ■ 
rs= 0,022 (F) 
p-value = 0,877 
rs= -0,081 (NF) 
p-value = 0,579 
rs= 0,143 (F) 
p-value = 0,306 
rs - Coeficiente de correlação de Spearman 
■ - Uma das variáveis é constante pelo que não é possível apresentar os valores de rs e p-value 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
 (F) - Fumadores; (h) - horas; (NF) - Não fumadores; (ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem 
 
4.4 - Caracterização das associações entre os marcadores biológicos de tabagismo e 
as variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos  
Determinou-se a existência de associações moderadas positivas entre o ECO e a carga 
tabágica (rs= 0,670), o número de cigarros diários (rs= 0,541), o número de cigarros 
consumidos no dia do estudo (rs= 0,769) e o score do FTND (rs= 0,538). E uma associação 
fraca negativa com o tempo decorrido desde o consumo do último cigarro (rs= -0,432) (Tabela 
27). 
Verificou-se a presença de associações moderadas positivas entre a COHb e a carga 
tabágica (rs= 0,684), o número de cigarros diários (rs= 0,587), o número de cigarros 
consumidos no dia do estudo (rs= 0,788) e o score do FTND (rs= 0,578). E uma associação 
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fraca negativa com o tempo decorrido desde o consumo do último cigarro (rs= -0,484) (Tabela 
27). 
A cotinina plasmática associou-se de forma moderada positiva com carga tabágica (rs= 
0,603), o número de cigarros diários (rs= 0,590) e o número de cigarros consumidos no dia do 
estudo (rs= 0,653). Obteve-se ainda uma associação fraca positiva com o score do FTND (rs= 
0,476) e uma associação fraca negativa com o tempo decorrido desde o consumo do último 
cigarro (rs= -0,380) (Tabela 27). 
Quanto à cotinina urinária esta associou-se de forma fraca positiva com a carga tabágica (rs= 
0,421), o número de cigarros consumidos no dia do estudo (rs=0,417) e o score do FTND (rs= 
0,420), e de forma fraca negativa com o tempo decorrido desde o consumo do último cigarro 
(rs= - 0,380). Este biomarcador associa-se de forma moderada positiva com o número de 
cigarros diários (rs= 0,567) (Tabela 27). 
Não se verificou qualquer associação estatisticamente significativa (p-value≥ 0,05) entre a 
idade de inicio de tabagismo e qualquer um dos marcadores biológicos de tabagismo. 
Tabela 27. Coeficientes de correlação de Spearman entre as variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos e os 
marcadores biológicos de tabagismo 
 
ECO (ppm) 
(n=53) 
COHb (%) 
(n=53) 
Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
(n=53) 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
(n=53) 
Idade de inicio 
de tabagismo 
(anos) 
rs= -0,122 (F) 
p-value = 0,385 
rs= -0,138 (F) 
p-value = 0,324 
rs= -0,079 (F) 
p-value = 0,572 
rs= -0,105 (F) 
p-value = 0,455 
Carga tabágica 
(UMA) 
rs= 0,670 (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,684●● (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,603●● (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,421●● (F) 
p-value = 0,002 
Nº de cigarros 
diários (unidade) 
rs= 0,541 (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,587●●(F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,590●● (F) 
p-value = 0,000 
rs= 567●● (F) 
p-value = 0,000 
Nº de cigarros 
no dia do estudo 
(unidade) 
rs= 0,769 (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,788●● (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,653●● (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,417●● (F) 
p-value = 0,002 
Tempo decorrido 
desde o último 
cigarro (min) 
rs= -0,432 (F) 
p-value = 0,001 
rs= -0,484●● (F) 
p-value = 0,000 
rs= - 0,494●●(F) 
p-value = 0,000 
rs= -0,380●● (F) 
p-value = 0,005 
Score do FTND rs= 0,538 (F) 
p-value =0,000 
rs= 0,578 (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,476 (F) 
p-value = 0,000 
rs= 0,420 (F) 
p-value = 0,002 
rs - Coeficiente de correlação de Spearman 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado; FTND - Teste de Fagerstrom para avaliação da 
dependência à nicotina 
 (F) - Fumadores; (min) - minutos; (ng/mL) - nanogramas por mililitro; (ppm) - partes por milhão; (%) - percentagem; (UMA) - unidade 
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maço ano 
 
5 - Determinação da influência das variáveis estudadas nos níveis dos marcadores 
biológicos de tabagismo em fumadores 
Com o objectivo de perceber qual a influência das variáveis demográficas/antropométricas, 
das variáveis caracterizadoras da exposição involuntária ao fumo do tabaco e das variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos (variáveis independentes) nos níveis dos vários 
marcadores de tabagismo analisados (variáveis dependentes) em fumadores foram 
efectuadas análises de regressão linear para cada um dos biomarcadores. 
Na análise efectuada para o ECO determinou-se para o Ra2 um valor de 0,287, assim sendo 
pode afirmar-se que 28,7% a variabilidade total do ECO em fumadores foi explicada pelas 
variáveis independentes presentes no modelo de regressão linear ajustado. Esta estatística 
de teste está associada a um p-value de 0,008 o que torna o modelo apresentado significativo 
(Tabela 29). 
Apesar do bom ajuste do modelo proposto, detectou-se que apenas a variável número de 
cigarros consumidos no dia do estudo teve uma contribuição estatisticamente significativa (p-
value= 0,014) para explicar o comportamento dos níveis do ECO em fumadores (Tabela 29). 
A análise realizada para a COHb revelou um Ra2 de 0,578, o que indica que 57,8% da 
variabilidade total deste biomarcador em fumadores foi explicada pelas variáveis 
independentes presentes no modelo de regressão linear ajustado. Esta estatística de teste 
está associada a um p-value de 0,000 o que torna o modelo apresentado estatisticamente 
significativo (Tabela 29). 
Verificou-se que as variáveis independentes que contribuíram de forma estatisticamente 
significativa para o bom ajuste do modelo proposto foram a idade (p-value= 0,020), a carga 
tabágica (p-value= 0,017), o número de cigarros consumidos no dia do estudo (p-value= 
0,001) e o tempo decorrido desde o último cigarro (p-value= 0,033) (Tabela 29). 
Foi obtido através da análise de regressão linear para a cotinina plasmática um Ra2 de 0,585, 
o que permite afirmar que 58,5% da variabilidade total dos níveis de cotinina plasmática em 
fumadores foi explicada pelas variáveis independentes incluídas no modelo de regressão 
linear ajustado. Esta estatística de teste está associada a um p-value de 0,000 o que torna o 
modelo apresentado significativo (Tabela 29). 
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As variáveis independentes que contribuíram de forma significativa para o bom ajuste do 
modelo proposto foram a idade (p-value= 0,006), o número de cigarros diários (p-value= 
0,017), o número de cigarros consumidos no dia do estudo (p-value= 0,003) e o score do 
FTND (p-value= 0,046) (Tabela 29). 
Para a cotinina urinária determinou-se para o Ra2 um valor de 0,304, o que significa que 
30,4% da variabilidade total dos níveis de cotinina urinária em fumadores foi explicada pelas 
variáveis independentes presentes no modelo de regressão linear ajustado. Esta estatística 
de teste está associada a um p-value de 0,006 o que torna o modelo apresentado significativo 
(Tabela 29). 
A variável número de cigarros diários foi a única que contribuiu de forma estatisticamente 
significativa (p-value= 0,027) para explicar o comportamento do referido biomarcador (Tabela 
29). 
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Tabela 29. Análise de regressão linear para os marcadores biológicos de tabagismo em fumadores 
 
 
 
  
ECO (ppm) COHb (%) Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
 Ra2 = 0,287 
p-value = 0,008 
Ra2 = 0,578 
p-value = 0,000 
Ra2 = 0,585 
p-value = 0,000 
Ra2 = 0,304 
p-value = 0,006 
Idade (anos) p-value = 0,266 p-value = 0,020 p-value = 0,006 p-value = 0,482 
Altura (cm) p-value = 0,363 p-value = 0,271 p-value = 0,833 p-value = 0,552 
Peso (kg) p-value = 0,412 p-value = 0,497 p-value = 0,482 p-value = 0,700 
Nº de conviventes 
fumadores (unidade) 
p-value = 0,340 p-value = 0,259 p-value = 0,720 p-value = 0,938 
Horas de exposição 
domiciliária (h) 
p-value = 0,355 p-value = 0,317 p-value = 0,524 p-value = 0,752 
Horas de exposição 
laboral (h) 
p-value = 0,893 p-value = 0,558 p-value = 0,526 p-value = 0,902 
Idade de inicio de 
tabagismo (anos) 
p-value = 0,747 p-value = 0,217 p-value = 0,108 p-value = 0,985 
Carga tabágica 
(UMA) 
p-value = 0,195 p-value = 0,017 p-value = 0,124 p-value = 0,257 
Nº de cigarros 
diários (unidade) 
p-value = 0,843 p-value = 0,107 p-value = 0,017 p-value = 0,027 
Nº de cigarros no dia 
do estudo (unidade) 
p-value = 0,014 p-value = 0,001 p-value = 0,003 p-value = 0,282 
Tempo decorrido 
desde o último 
cigarro (min) 
p-value = 0,536 p-value = 0,033 p-value = 0,099 p-value = 0,392 
Score FTND p-value = 0,634 p-value = 0,358 p-value = 0,046 p-value = 0,655 
Ra2 - Coeficiente de determinação ajustado 
(cm) - centímetros; FTND - Teste de Fagerstrom para a dependência à nicotina; (h) - horas; (kg) - quilogramas; (min) - minutos; (ng/mL) - 
nanogramas por mililitro; (UMA) - Unidades maço ano 
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6 - Determinação de cutoff points para os marcadores biológicos de tabagismo 
Utilizaram-se os níveis de marcadores biológicos de tabagismo obtidos em indivíduos 
conhecidamente não fumadores e fumadores para determinar os cutoff points de 
diferenciação entre ambos os grupos para os vários biomarcadores de tabagismo. 
Considerando o total dos indivíduos da amostra (n=102) determinaram-se cutoff points para 
os múltiplos marcadores de tabagismo, tendo-se verificado que para o ECO um cutoff point de 
4 ppm apresenta uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 96,2%, para a COHb 
um cutoff point de 1,6% possui uma sensibilidade de 100% e a especificidade de 96,2%, para 
a cotinina plasmática o cutoff point de 10 ng/mL tem uma sensibilidade de 100% e uma 
especificidade de 96,2% e para a cotinina urinária um cutoff point de 779 ng/mL detém uma 
sensibilidade de 100% e uma especificidade de 94,3% (Tabela 30). 
Com o intuito de verificar se os cutoff points se modificam com a variável exposição 
involuntária ao fumo do tabaco (domiciliária, laboral e ambiental) efectuaram-se novas 
determinações, para tal apenas se consideraram os indivíduos que não referiram estar 
sujeitos a qualquer tipo de exposição involuntária ao fumo do tabaco (n=55). Para esta 
amostra determinou-se para o ECO um cutoff point de 4 ppm (sensibilidade de 100% e 
especificidade de 100%), para a COHb um cut off point de 1,6 (sensibilidade de 100% e 
especificidade de 100%), para a cotinina plasmática um cutoff point de 10 ng/mL 
(sensibilidade de 95,2% e especificidade de 100%) e para a cotinina plasmática um cutoff 
point de 22 ng/mL (sensibilidade de 95,2% e especificidade de 100%) (Tabela 31). 
Todos os biomarcadores independentemente da amostra considerada possuem capacidades 
preditivas elevadas uma vez que apresentam valores de sensibilidade e especificidades 
bastante altas. 
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Tabela 30. Cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores e suas respectivas sensibilidades e 
especificidades para os vários marcadores biológicos de tabagismo 
Biomarcadores 
tabágicos 
Cut off 
point 
Sensibilidade Intervalo de 
confiança de 
95% 
Especificidade Intervalo de 
confiança de 
95% 
ECO (ppm) 4 96,2% (51/53) 87% - 99,5% 100% (49/49) 92,7% - 100% 
COHb (%) 1,6 96,2% (51/53) 87% - 99,5% 100% (49/49) 92,7% - 100% 
Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
10 96,2% (51/53) 87% - 99,5% 100% (49/49) 92,7% - 100% 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
779 94,3% (50/53) 84% - 98,8% 100% (49/49) 92,7% - 100% 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (%) - percentagem; (ppm) - partes por milhão 
 
Tabela 31. Cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores sem exposição involuntária ao fumo 
do tabaco e suas respectivas sensibilidades e especificidades para os vários marcadores biológicos de tabagismo 
Biomarcadores 
tabágicos 
Cut off 
point 
Sensibilidade Intervalo de 
confiança de 
95% 
Especificidade Intervalo de 
confiança de 
95% 
ECO (ppm) 4 100% (21/21) 92,7% - 100% 100% (34/34) 92,7% - 100% 
COHb (%) 1,6 100% (21/21) 92,7% - 100% 100% (34/34) 92,7% - 100% 
Cotinina plasmática 
(ng/mL) 
10 95,2% (20/21) 86,1% - 98,5% 100% (34/34) 92,7% - 100% 
Cotinina urinária 
(ng/mL) 
22 95,2% (20/21) 86,1% - 98,5% 100% (34/34) 92,7% - 100% 
COHb - Carboxihemoglobina; ECO - Monóxido de carbono no ar expirado 
(ng/mL) - nanogramas por mililitro; (%) - percentagem; (ppm) - partes por milhão 
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V - DISCUSSÃO DE RESULTADOS 
1 - Selecção dos indivíduos integrantes da amostra 
Tendo em consideração o problema de investigação formulado e depois da análise do 
suporte teórico sobre a temática a abordar foram definidos os critérios de inclusão e 
exclusão para a selecção dos indivíduos a integrar a amostra. 
1.1 - Critérios de inclusão 
Os critérios de inclusão e exclusão foram estabelecidos com o intuito de controlar o máximo 
de variáveis extrínsecas e intrínsecas que possam influenciar os marcadores biológicos de 
tabagismo e ainda controlar aspectos fundamentais que garantam a qualidade dos 
procedimentos técnicos desenvolvidos. 
Foram seleccionados para integrar a amostra indivíduos com a idade mínima de 25 anos 
para que no caso do grupo dos fumadores, cada elemento tivesse uma história de hábitos 
tabágicos com alguma expressão. O limite superior de idade foi estabelecido nos 60 anos 
porque a prevalência da DPOC aumenta consideravelmente com a idade(gold), e uma vez que 
um dos critérios de exclusão é a presença de obstrução das vias aéreas, indivíduos com 
hábitos tabágicos e com idades avançadas teriam uma probabilidade acrescida de possuir 
alterações ventilatórias e de terem de ser excluídos da amostra. 
A amostra incluiu indivíduos de ambos os géneros. A literatura não é homogénea 
relativamente à relação que se estabelece entre o género e os marcadores biológicos de 
tabagismo. Segundo Calzado e col. (1991)BB e Santos e col. (2001)62 o género não 
influência os níveis dos marcadores biológicos de tabagismo, no entanto o contrário é 
defendido por Vesey e col. (1982)75 por Fu e col. (2009)27. 
Participaram na investigação apenas indivíduos de raça caucasiana, porque estudos 
revelaram que na raça negra o metabolismo da nicotina é significativamente mais lento 
comparativamente à raça caucasiana.56,8 Segundo Perez-Stable e col. (1998) a raça negra 
apresenta níveis de cotinina superiores à raça caucasiana, por apresentarem uma clearance 
da nicotina mais lenta, a cotinina ter uma semi-vida mais prolongada e ainda absorverem 
por cigarro mais 30% de nicotina.56 
De acordo com Clark e col. (1988)12 os fumadores são um grupo bastante heterogéneo, 
porque cada indivíduo é único no que concerne, ao número, profundidade, duração e 
frequência das inalações. Uma vez que as variáveis anteriormente referidas não são 
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passíveis de ser controladas durante a investigação optou-se por se homogeneizar o grupo 
dos fumadores no que respeita ao tipo tabaco consumido, seleccionando-se apenas 
indivíduos que consumam tabaco sob a forma de cigarros (regular ou light). Segundo 
Goldman (1977) e Turner e col. (1986) os níveis de COHb modificam-se consoante o tipo de 
tabaco utilizado (cigarro, charuto e cachimbo), e as diferenças podem estar relacionadas 
com as características particulares das inalações associadas ao tipo de tabaco 
consumido.28,74 E não é apenas a COHb que é influenciada pelo tipo de tabaco, também 
Behera e col. (2003) verificaram que fumadores de cigarros apresentam níveis de cotinina 
urinária significativamente superiores aos consumidores de outros produtos de origem 
tabágica.cc 
1.2 - Critérios de exclusão 
Um dos critérios de exclusão definido foi a utilização de TSN (fumadores), porque este tipo 
de terapêutica promove o aumento dos níveis de nicotina, impossibilitando a distinção entre 
o aumento dos níveis de cotinina (metabolito da nicotina) provocados pela terapêutica e 
derivados do consumo de tabaco.66 
O CO é considerado um marcador não invasivo de inflamação e de stress oxidadativo, 
estando implicado na patogénese e progressão de várias patologias.52 Nesta investigação 
este composto está a ser avaliado no ar expirado (ECO) e quando associado a hemoglobina 
(COHb). Uma vez que a produção endógena de CO se encontra aumentada no caso de 
doenças inflamatórias do pulmão52,53,84,62,83,70,50,82 optou-se por excluir da amostra indivíduos 
que tivessem história de patologia respiratória prévia e/ou utilização de corticoterapia oral ou 
inalada de forma a evitar que surgissem aumentos do ECO e da COHb secundários à 
presença de patologia inflamatória e não derivados da exposição ou consumo de tabaco. 
Não foram incluídas mulheres grávidas no estudo porque para além destas serem um grupo 
vulnerável também metabolizam a nicotina mais rapidamente do que as mulheres não 
grávidas e que o género masculino.66 De acordo com Dempsey e col. (2002) a clearance da 
nicotina e da cotinina durante o período de gestação é significativamente mais elevada  
comparativamente ao período pós-parto (60% e 140% respectivamente) e também a semi-
vida da cotinina se reduz de forma significativa (8,8h comparativamente a 1,6h).DD 
Outro dos critérios de exclusão é o não cumprimento das recomendações dadas para a 
participação na investigação, este aspecto está relacionado com o documento de 
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preparação para o estudo que continha informações relativas a medidas relacionadas com a 
execução da espirometria e com a determinação dos marcadores biológicos de tabagismo. 
Nesse documento constavam medidas preconizadas pela ATS/ERS (2005)46 para uma boa 
prática da espirometria, tais como o não consumo de álcool, a realização de uma refeição 
leve no dia do estudo e a evicção do uso de roupas que restrinjam os movimentos torácicos 
e abdominais. No entanto salienta-se um aspecto que é comum à realização da espirometria 
e à determinação dos biomarcadores de tabagismo, que é o caso da necessidade da não 
realização de exercício vigoroso horas antes das determinações, este aspecto para além de 
condicionar a realização da espirometria está ainda implicado na determinação do ECO e da 
COHb, uma vez que segundo a literatura a semi-vida destes marcadores reduz-se com a 
actividade física.66,73 
Nesse documento constava também uma lista de alimentos que os indivíduos não podiam 
ingerir nas 24 horas prévias ao estudo. As informações dos estudos a este respeito são 
contraditórias uma vez que para o SRNT Subcommittee on Biological Verification (2002) o 
consumo de alimentos contendo nicotina (tomate, batata, beringela, couve-flor, pimenta em 
grão e chá preto) podem interferir na determinação da cotinina, sendo responsáveis por 
falsos positivos66 enquanto outros autores referem que o aumento da nicotina provocada por 
este tipo de alimentos é desprezível.6,HH,33 Neste estudo optou-se por solicitar aos indivíduos 
que não ingerissem os alimentos acima mencionados, de forma a evitar qualquer tipo de 
aumento nos níveis de cotinina que não seja de origem tabágica (activa ou involuntária) na 
tentativa de diminuir a probabilidade da ocorrência de falsos positivos. 
Uma vez que neste estudo é realizada uma espirometria constitui critério de exclusão a 
presença de contra-indicações estabelecidas pela ATS/ERS (2005) para a realização deste 
procedimento.46 
Para garantir a qualidade dos resultados provenientes dos procedimentos técnicos 
estabeleceu-se como critério de exclusão a incapacidade de colaboração nos 
procedimentos a realizar, evitando desta forma a utilização de dados provenientes de 
técnicas / manobras que não cumpram escrupulosamente todos os critérios de qualidade. 
Devido a uma particularidade da técnica do doseamento da cotinina foi critério de exclusão a 
utilização de terapêutica anti-coagulante, porque este tipo de fármaco dificulta a formação 
do coágulo comprometendo a qualidade e o normal desenrolar do processamento da 
amostra de soro.IMMULITE 
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Foram excluídos da amostra indivíduos que apresentassem alterações na curva débito-
volume por duas razões, a primeira delas está relacionada com um aspecto já antes 
mencionado que é a não inclusão de indivíduos com patologia respiratória, uma vez que a 
existência de alterações na espirometria revela a possível presença de patologia que o 
indivíduo podia desconhecer antecipadamente. A segunda razão prende-se com o facto de 
no estudo desenvolvido por Togores e col. (2000) Indivíduos com obstrução das vias aéreas 
(moderada a grave) apresentam uma perda da relação entre a ECO e a COHb que se deve 
a modificações na determinação do ECO possivelmente provocadas pela heterogeneidade 
ventilatória característica deste tipo de doentes.72 No entanto o estudo de Chatkin e col. 
(2010) não revelou diferenças estatisticamente significativas nos níveis de ECO entre 
fumadores com e sem DPOC.ÇÇ  
Apesar dos dados contraditórios referentes ao ECO e à presença de obstrução das vias 
aéreas optou-se por integrar na amostra apenas indivíduos que não apresentassem 
qualquer tipo de alteração ventilatória manifesta na espirometria, na tentativa de não 
condicionar a quantificação do ECO. 
2 - Dimensão da amostra 
A amostra foi constituída por um total de 102 indivíduos. Não se estabeleceu inicialmente 
um número máximo de indivíduos para integrar o estudo, definiu-se antes um período de 
recolha de dados, que decorreu entre Junho e Dezembro de 2009. Foi estabelecido este 
intervalo de tempo tendo em consideração a data da autorização da Comissão de Ética para 
a Saúde do CHLN (4 Junho de 2009) e a data de entrega das amostras de plasma e urina 
na Unidade Laboratorial Integrada do Departamento de Promoção da Saúde e Doenças 
Crónicas do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge para a realização dos 
doseamentos de cotinina plasmática e urinária (30 de Dezembro de 2009). 
Durante o intervalo de tempo definido foram contactadas 183 pessoas no entanto apenas 
110 cumpriam os critérios de inclusão/ exclusão e aceitaram as condições de participação 
no estudo. Dos 110 indivíduos que iniciaram o estudo apenas 102 o concluíram (49 não 
fumadores e 53 fumadores) uma vez que no dia do estudo aquando da realização da 
espirometria 8 indivíduos apresentaram alterações na curva débito-volume. 
Dos 8 indivíduos excluídos no decorrer do estudo, 2 pertenciam ao grupo dos não 
fumadores, um deles apresentou na espirometria uma alteração ventilatória obstrutiva e o 
outro elemento uma alteração ventilatória restritiva. Os restantes 6 indivíduos estavam 
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incluídos no grupo dos fumadores, 2 deles tinham alterações ventilatórias restritivas e os 
restantes 4 apresentaram alterações ventilatórias obstrutivas. 
Foi detectada a presença de obstrução das vias aéreas em 6,8% dos indivíduos fumadores 
incluídos inicialmente no estudo. Os dados apresentados pela DGS19 sobre a DPOC em 
Portugal, indicam que a prevalência desta doença na população adulta é de 
aproximadamente 5,3%.19 
Todos os indivíduos em que se detectaram alterações ventilatórias foram encaminhados 
para uma consulta de pneumologia no CHLN-HPV. 
Além do facto de muitos dos indivíduos contactados não cumprirem os critérios de 
inclusão/exclusão no estudo, a principal razão para a diferença entre o número de pessoas 
contactadas e o número de constituintes efectivos da amostra, foi a recusa em participar, 
salientando-se como justificações: a recusa em efectuar procedimentos invasivos (recolha 
de sangue venoso e arterial), a impossibilidade de comparecer no Laboratório de 
Fisiopatologia Respiratória no horário estabelecido para a realização dos procedimentos 
(das 14h às 16h) e ainda a não comparência nas visitas previamente acordadas, sem que 
contactassem a investigadora para novo agendamento. 
No final do período estabelecido para a recolha de dados a amostra foi constituída por 102 
indivíduos, 49 não fumadores e 53 fumadores. 
3 - Caracterização da amostra 
Relativamente às características demográficas/antropométricas da amostra, o grupo dos 
não fumadores e fumadores foi semelhante no que diz respeito à idade, ao peso, à altura e 
ao IMC, no entanto diferiam quanto à distribuição dos géneros, uma vez que o grupo dos 
não fumadores foi constituído maioritariamente pelo género feminino, enquanto no grupo 
dos fumadores existiu um predomínio do género masculino. As diferenças estatisticamente 
significativas encontradas na distribuição dos géneros vão de encontro aos dados fornecidos 
pelo Eurobarómetro 2009,24 que indicam que na UE existe uma maior percentagem 
fumadores do género masculino. 
Para avaliar a exposição involuntária ao fumo do tabaco em não fumadores e fumadores 
analisaram-se três aspectos, a exposição domiciliária, a exposição laboral e a exposição 
ambiental ao fumo do tabaco. Na amostra considerada os grupos diferiram quanto à 
proporção de indivíduos sujeitos a exposição domiciliária e a exposição laboral. 
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No que concerne à exposição domiciliária existiu um maior número de indivíduos fumadores 
submetidos a este tipo de exposição (41,5%) comparativamente aos não fumadores 
(12,2%). Embora com percentagens de diferente magnitude o Eurobarómetro 2009 revela a 
mesma tendência dos resultados obtidos na presente investigação, uma vez que os dados 
referentes a Portugal apontam para que 21% dos fumadores estejam sujeitos a exposição 
domiciliária ao fumo do tabaco, enquanto para os não fumadores a percentagem é de 
13%.24 No entanto quando se analisou o número de conviventes fumadores e o número de 
horas de exposição domiciliária ao fumo do tabaco, em indivíduos não fumadores e 
fumadores expostos, verificou-se que não existiam diferenças estatisticamente significativas 
entre ambos os grupos, o que significa que embora hajam mais fumadores expostos no 
domicílio do que não fumadores, as características dessa exposição são semelhantes. 
Quanto à exposição laboral ao fumo do tabaco é também o grupo dos fumadores que 
apresenta a maior proporção de indivíduos expostos (18,9%) comparativamente ao grupo 
dos não fumadores (2%). A tendência dos indivíduos fumadores estarem mais sujeitos ao 
fumo do tabaco no seu local de trabalho, também se verifica no resto da UE, uma vez que 
de acordo com o Eurobarómetro 2009, 40% dos fumadores estão submetidos a este tipo de 
exposição enquanto nos não fumadores a percentagem é de 27%.24 É de salientar que se 
utilizaram os dados fornecidos pelo Eurobarómetro 2009, porque não se teve acesso ao 
relatório (passados 3 anos da aplicação da lei) onde constam os dados relativos ao impacto 
da aplicação da Lei n.º 37/2007 onde foram aprovadas as normas de protecção dos 
cidadãos da exposição involuntária ao fumo do tabaco. Verificou-se ainda que não existem 
diferenças estatisticamente significativas no número de horas de exposição laboral ao fumo 
do tabaco, quando se consideram os indivíduos com exposição laboral ao fumo do tabaco 
pertencentes ao grupo dos não fumadores e fumadores. 
Não se detectaram diferenças estatisticamente significativas na proporção de indivíduos não 
fumadores e fumadores que referiram ter exposição ambiental ao fumo do tabaco. 
São diversas as variáveis que podem caracterizar os hábitos tabágicos. Foram 
seleccionadas para este estudo as variáveis idade de inicio de tabagismo, carga tabágica, 
número de cigarros diários, número de cigarros consumidos no dia do estudo, tempo 
decorrido desde o último cigarro e o score do FTND, por terem sido as variáveis mais 
frequentemente avaliadas nos artigos que serviram de suporte para o desenvolvimento 
desta investigação. 
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Consideraram-se como variáveis laboratoriais, os parâmetros provenientes da espirometria 
e da gasimetria arterial, que neste contexto pretenderam reflectir a função respiratória dos 
indivíduos não fumadores e fumadores. 
Foi critério de exclusão para este estudo a presença de alterações na curva débito-volume, 
pelo que os valores de FEV1 em ambos os grupos se encontraram dentro da normalidade, o 
mesmo aconteceu com a PaO2 e com a SaO2. No entanto segundo Fabricius e col. (2007)VV 
o tabagismo está associado com o declínio da função respiratória, e pretendeu-se com este 
estudo verificar se apesar da presença de valores normais, os fumadores possuíam níveis 
das referidas variáveis inferiores aos não fumadores. Não foram detectadas diferenças 
estatisticamente significativas para o FEV1, a PaO2 e a SaO2 entre não fumadores e 
fumadores, o que pode dever-se ao facto da média de idade dos indivíduos fumadores ser 
relativamente baixa (37,2 anos), pelo que podem ainda não ter desenvolvido alterações 
funcionais respiratórias secundárias ao consumo de tabaco. 
4 - Marcadores biológicos de tabagismo  
Os marcadores biológicos de tabagismo seleccionados para esta investigação foram o ECO, 
a COHb, a cotinina plasmática e urinária. Verificaram-se diferenças estatisticamente 
significativas entre os não fumadores e fumadores para todos os biomarcadores de 
tabagismo (p-value= 0,000). Segundo Benowitz (1996) 7 estas substancias têm a capacidade 
modificar os seus níveis em consequência da exposição aos constituintes do tabaco, desta 
forma os fumadores ao apresentaram níveis de ECO, COHb, cotinina plasmática e urinária 
significativamente superiores aos não fumadores corroboram a afirmação deste autor. 
Quanto ao ECO e à COHb, também os artigos de Jarvis e col. (1984) e Muranaka e col. 
(1988) utilizando amostras de dimensão superior detectaram diferenças estatisticamente 
significativas nas médias destes biomarcadores entre não fumadores e fumadores.37,48 
As médias de ECO obtidas pelos referidos autores foram superiores às encontradas no 
presente estudo. Nesta investigação a média de ECO para não fumadores foi de 2,37 ppm e 
para fumadores de 17,9 ppm, para Jarvis e col. (1984)37 a média para os não fumadores foi 
de 5,6 ppm e para os fumadores foi de 20,8 ppm e para Muranaka e col. (1988)48 a média 
para os não fumadores foi de 4,9 ppm e para fumadores de 18,5 ppm. As diferenças 
encontradas para os não fumadores podem dever-se às particularidades da exposição 
involuntária ao fumo do tabaco e no caso dos fumadores devido a hábitos tabágicos 
distintos. No caso do estudo de Muranaka e col. (1988)48 a média do número de cigarros 
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fumadores diariamente (25,6 cigarros/dia) foi superior à média obtida neste estudo (17,2 
cigarros/dia) e no estudo de Jarvis e col. (1984)37 esta informação não foi recolhida. Apesar 
das diferenças detectadas, em todos os estudos os fumadores apresentaram níveis de ECO 
significativamente superiores aos dos não fumadores. 
No que respeita à COHb as médias obtidas são semelhantes entre os 3 estudos em 
fumadores e não fumadores. No estudo apresentado foi obtido para os não fumadores uma 
média de COHb de 1,2% e para os fumadores de 4,4%, no estudo de Jarvis e col. (1984)37 a 
média para os não fumadores foi de 0,9% e para os fumadores de 3,9% e no estudo de 
Muranaka e col. (1988)48 a média para os não fumadores foi de 1,2% e para os fumadores 
de 4,0%. 
A presente investigação e os dois artigos de referência diferiram no que respeita ao tipo de 
sangue recolhido para a determinação da COHb, neste estudo, este parâmetro foi obtido no 
contexto de uma gasimetria arterial enquanto nos artigos referenciados foram utilizadas 
amostras de sangue venoso. Apesar desta diferença metodológica os resultados são muito 
aproximados o que sugere que este aspecto não condicionou os níveis de COHb, o que é 
compatível com os resultados do estudo efectuado por Cannon e col. (2004)LL que revelou 
que existe uma excelente correlação entre os níveis de COHb determinados em amostras 
de sangue venoso e amostras de sangue arterial (r= 0,97, p-value< 0,001). 
Antes de analisar de forma pormenorizada os resultados obtidos para a cotinina plasmática 
e urinária é importante abordar alguns aspectos fundamentais para a sua interpretação. 
O doseamento das cotininas foi obtido através da reacção de imunoensaio 
quimioluminiscente em fase sólida competitivo,IMMULITE e na literatura consultada são vários 
os métodos utilizados, pelo que se tem de ter essa informação em consideração quando da 
discussão dos resultados. Com a técnica utilizada não foi possível fazer a perfeita 
quantificação dos níveis de cotinina plasmática e urinária nos casos de concentrações muito 
baixas, ou seja, este método apenas permitiu ter acesso a concentrações superiores ou 
iguais a 10 ng/mL, atribuindo nos casos de concentrações inferiores sempre o nível inferior 
ou igual a 10 ng/mL. O que faz com que nos não fumadores todos os indivíduos apareçam 
como tendo a mesma concentração de cotinina plasmática, o que se deve não ao facto de 
terem realmente níveis iguais, mas sim por não se conseguir determinar o valor exacto, uma 
vez que este é inferior ao limite mínimo determinado pela técnica. 
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Para analisar os níveis de cotinina plasmática foram considerados quatro artigos e para a 
cotinina urinária consideraram-se 5 artigos de referência. 
Relativamente à cotinina plasmática, o presente estudo e todos os artigos considerados 
verificaram a existência de diferenças estatisticamente significativas nos níveis deste 
biomarcador entre não fumadores e fumadores. 
Nesta investigação a média obtida para a cotinina plasmática em não fumadores foi de 10,0 
ng/mL e para fumadores 250,8 ng/mL, no estudo de Jarvis e col. (1984)37 a média para os 
não fumadores foi de 1,5 ng/mL e para fumadores de 275,2 ng/mL, no estudo de Muranaka 
e col. (1988)48 a média para não fumadores foi de 1,4 ng/mL e para fumadores de 154,1 
ng/mL no estudo de Wall e col. (1988)81 a média para não fumadores foi de 0 ng/mL e para 
fumadores de 301,2 ng/mL e no estudo de Gonzalez e col. (1996)II a média para os não 
fumadores foi de 10,6 ng/mL e para os fumadores de 421,0 ng/mL. 
Analisando os níveis obtidos pelos diversos autores para os não fumadores, verificou-se que 
em todos os casos, os indivíduos que negaram ter hábitos tabágicos tinham concentrações 
de cotinina plasmática inferiores aquelas que estão presentes na literatura como indicativas 
de consumo de tabaco. Wagenknecht e col. (1990)78 sugeriram como valor de diferenciação 
entre não fumadores e fumadores os 13 ng/mL, enquanto para Caraballo e col. (2001)NN 
esse nível deveria ser de 15 ng/mL, as médias obtidas nos vários estudos para os não 
fumadores encontraram-se entre 0 ng/mL e os 10,6 ng/mL, o que é compatível com 
ausência de consumo de tabaco independentemente do autor considerado. 
Neste estudo todos os indivíduos não fumadores apresentaram o valor constante de 10 
ng/mL, o que não significa pelas razões anteriormente mencionadas que não tenham 
concentrações inferiores à média apresentada. 
Apesar dos níveis de cotinina plasmática para os fumadores em todos os estudos serem 
significativamente superiores aos obtidos em não fumadores, existem algumas diferenças 
nas concentrações obtidas, variando entre os 154,2 ng/mL obtidos no estudo de Muranaka e 
col. (1988) e os 421,0 ng/mL provenientes do estudo de Gonzalez e col. (1996)II. A 
magnitude das diferenças encontradas pode dever-se a diferenças nos hábitos tabágicos 
dos indivíduos incluídos nas amostras, no entanto tal não pode ser discutido porque apenas 
o presente estudo e o de Muranaka e col. (1988)48 referiram a média para o número de 
cigarros diários, os restantes estudos não forneceram informações sobre a caracterização 
dos hábitos tabágicos. 
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No que respeita à cotinina urinária, os dados obtidos nesta investigação e os resultados 
provenientes de estudos de outros autores revelaram diferenças estatisticamente 
significativas entre as concentrações deste biomarcador de tabagismo entre não fumadores 
e fumadores, no entanto salienta-se o facto de existirem grandes discrepâncias entre os 
estudos de referência mas sobretudo entre a presente investigação e os restantes estudos. 
No presente estudo a média de cotinina urinária para não fumadores é de 37,9 ng/mL 
(desvio-padrão: 129,0 ng/mL) e para fumadores de 6633,1 (desvio-padrão: 4769,5). Através 
da análise do desvio padrão pode constatar-se que existiu uma grande dispersão dos 
resultados no grupo dos fumadores uma vez que a amplitude dos dados obtidos varia entre 
o mínimo de 248 ng/mL e os 18245 ng/mL. Na tentativa de explicar tamanha dispersão 
foram analisar-se as médias e desvios-padrão obtidos para as variáveis caracterizadoras 
dos hábitos tabágicos, tendo-se verificado que a variável que apresentava o maior desvio-
padrão era o tempo decorrido desde o consumo do último cigarro (132,8+364,0), no entanto 
a unidade em que foi medida esta variável são minutos, o que torna a sua importância 
pouco expressiva tendo em conta que a semi-vida da cotinina é de aproximadamente 17 
horas em adultos, não se conseguindo desta forma atribuir a responsabilidade da 
variabilidade encontrada na cotinina urinária às variáveis caracterizadoras dos hábitos 
tabágicos. 
Jarvis e col. (1984)37 obtiveram como média para a cotinina urinária em não fumadores 5 
ng/mL e para fumadores 1391 ng/mL, para  Wall e col. (1988) a média para não fumadores 
foi de 36 ng/mL e para fumadores de 1100,7 ng/mL, para Thompson e col. (1990) a média 
para não fumadores foi de 13,4 ng/mL e para fumadores de 1691 ng/mL, para Behera e col. 
(2003) a média para não fumadores foi de 7,3 ng/mL e para fumadores de 2736,2 ng/mL e 
para Muranaka e col. (1988) a média para não fumadores foi de 6,2 ng/mL e para fumadores 
de 635,8 ng/mL. 
As diferenças entre o estudo apresentado e os anteriormente referidos também não podem 
ser justificadas pela variação na exposição involuntária ao fumo do tabaco, uma vez que os 
restantes biomarcadores quantificados para a mesma amostra não manifestaram esta 
magnitude de dispersão de resultados. 
A mais provável justificação para a obtenção de níveis tão elevados comparativamente a 
outros estudos é a diferença no método utilizado para o doseamento da cotinina urinária. 
Quando se consultou o guia do kit de determinação de metabolitos da nicotina para o 
equipamento IMMULITE 1000, verificou-se que os valores apresentados para fumadores 
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utilizando este método podem atingir os 20000 ng/mL, o que é compatível com os resultados 
obtidos, uma vez que o valor mais alto presente na amostra foi de 18245 ng/mL. 
Nesta investigação a quantificação da cotinina foi obtida através da reacção de imunoensaio 
quimioluminiscente em fase sólida competitivo,IMMULITE enquanto os outros estudos 
apresentados utilizaram métodos diferentes, nomeadamente a gas chromatography (Jarvis), 
gas liquid  chromatography (Wall), liquid chromatography (thompson), enzyme-linked 
immunosorbent assay (Elisa) (Gonzalez), high pressure liquid chromatography (HPLC) 
(Gonzalez) e modified F1´D-GC method (Muranaka). 
4.1 - Marcadores biológicos de tabagismo e exposição involuntária ao fumo do tabaco 
Segundo Benowitz (1999)6 é desejável que os biomarcadores de tabagismo reflictam a 
exposição activa e passiva ao fumo do tabaco. Para perceber quais as modificações do 
ECO, da COHb, da cotinina plasmática e urinária com a exposição involuntária ao fumo do 
tabaco efectuaram-se novas análises estatísticas, dividindo a amostra em sub-grupos 
consoante os seus hábitos tabágicos e exposição involuntária ao fumo do tabaco. 
Ao analisar as médias dos referidos marcadores em não fumadores e fumadores sem 
exposição e em não fumadores e fumadores com exposição involuntária ao fumo do tabaco, 
constatou-se que as diferenças entre os grupos (não fumadores e fumadores) se mantinham 
independentemente da presença ou ausência de exposição involuntária ao fumo do tabaco 
(p-value= 0,000). 
Para melhor compreender o comportamento dos marcadores biológicos de tabagismo em 
relação à exposição involuntária ao fumo do tabaco analisaram -se os biomarcadores dentro 
do mesmo grupo de hábitos tabágicos, variando quanto à presença ou ausência de 
exposição. Em não fumadores com e sem exposição involuntária ao fumo do tabaco 
verificou-se que apesar das médias de todos os biomarcadores aumentarem na presença de 
exposição, a cotinina urinária foi o único marcador que registou um aumento 
estatisticamente significativo (p-value= 0,046). O que revelou que a cotinina urinária foi o 
único marcador que se modificou significativamente na presença de variável exposição 
involuntária ao fumo do tabaco.  
No entanto o mesmo não se verificou relativamente ao grupo dos fumadores expostos, o 
que pode ser justificado por uma possível desvalorização da exposição involuntária ao fumo 
do tabaco por parte dos fumadores, ou seja, os fumadores que referiram não estar expostos 
podem eventualmente estar submetidos a este tipo de exposição no entanto não lhe 
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atribuíram importância, o que justificaria a presença de níveis de cotinina urinária 
semelhantes aos dos fumadores expostos. 
Jarvis e col. (1984)37 e Behera e col. (2003) obtiveram resultados sobreponíveis aos obtidos 
neste estudo, uma vez que constataram que a cotinina (plasma, saliva e urina) foi o único 
marcador de tabagismo que apresentou diferenças estatisticamente significativas entre não 
fumadores com e sem exposição involuntária ao fumo do tabaco. No entanto neste estudo a 
cotinina plasmática não teve o mesmo comportamento da cotinina urinária. 
Pelos resultados obtidos constatou-se que a cotinina urinária é o melhor marcador para a 
detecção e quantificação da exposição involuntária ao fumo do tabaco. 
Uma possível explicação para que o ECO e a COHb não se tenham mostrado marcadores 
sensíveis na detecção deste tipo de exposição pode ser o facto da semi-vida do CO ser 
muito curta (2 a 5 horas).73  
4.2 - Marcadores biológicos de tabagismo e o género 
Foram analisados os biomarcadores de tabagismo em não fumadores e fumadores de 
acordo com o género. Verificou-se que no grupo dos fumadores não existiam diferenças 
estatisticamente significativas entre os géneros (p-value≥ 0,05), o que está de acordo com 
Calzado e col. (1991)BB e Santos e col. (2001)62, uma vez que estes autores defendem que o 
género não influência os níveis dos marcadores biológicos de tabagismo. 
Contudo, no grupo dos não fumadores constatou-se que existiam diferenças 
estatisticamente significativas no ECO (p-value= 0,029) e na COHb (p-value= 0,045), sendo 
que o género feminino apresentou níveis inferiores dos respectivos marcadores 
comparativamente ao género masculino. 
Uma explicação plausível para este resultado poderia ser o género masculino estar mais 
exposto involuntariamente ao fumo do tabaco, no entanto tal não se verificou uma vez que 
no grupo dos não fumadores, dos 15 indivíduos que referiram estar expostos 
involuntariamente ao fumo do tabaco, 10 são do género feminino. Possivelmente o género 
masculino subvalorizou a exposição involuntária ao fumo do tabaco, não sendo possível a 
atribuir a esta causa os seus níveis superiores de ECO e COHb. 
Segundo o SRNT Subcommittee on Biochemical Verification (2002), Tullén e col. (2006) e 
Middleton (2000) a semi-vida da ECO e da COHb modifica-se com a actividade física. 
Apesar de se ter sido solicitado aos indivíduos da amostra para não realizarem exercício 
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vigoroso nas 24h prévias ao estudo, esse aspecto pode ter sido descurado por parte do 
género feminino o que reduziria a semi-vida do CO e que justificaria os níveis inferiores no 
género feminino comparativamente ao género masculino. O facto de não se terem verificado 
as mesmas diferenças no ECO e na COHb entre os géneros em fumadores, pode ser 
devido ao facto de neste grupo os níveis destes biomarcadores serem significativamente 
mais elevados, o que tornaria menos valorizável o efeito da actividade física na semi-vida do 
CO, não alcançando significado estatístico. 
Foram encontrados apenas dois estudos que avaliaram os marcadores biológicos de 
tabagismo em indivíduos não fumadores de ambos os géneros. Siqueira e col. (1997) 
estudaram a COHb e Thompson e col. (1990) a cotinina urinária, em ambos os casos não 
foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os géneros. A presente 
investigação vai de encontro aos resultados de Thompson e col. (1990), todavia não 
corrobora os resultados de Siqueira e col. (1997). 
 5 - Variáveis associadas aos marcadores biológicos de tabagismo 
Nesta investigação foram analisadas as variáveis demográficas, as variáveis laboratoriais, 
as variáveis de caracterizadoras da exposição involuntária ao fumo do tabaco e as variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos com o objectivo de verificar quais as características 
dos indivíduos da amostra que se associavam de forma estatisticamente significativa com os 
marcadores biológicos de tabagismo em não fumadores e fumadores. 
Os estudos de características semelhantes ao apresentado analisaram um número reduzido 
de marcadores biológicos de tabagismo, recorrendo maioritariamente a marcadores não 
invasivos, tais como o ECO e a cotinina na saliva. Contudo Jarvis e col. (1987)38 e Muranaka 
e col. (1988)48 quantificaram um grande número de marcadores em vários fluidos biológicos, 
no entanto exploraram de forma pouco abrangente (análise de poucas variáveis) as relações 
que se estabelecem entre as características da amostra e os marcadores biológicos de 
tabagismo. Deve ainda salientar-se que estas relações foram estudadas pelos autores, 
apenas no que respeita ao grupo dos fumadores. 
A presente investigação analisou quatro marcadores biológicos de tabagismo (ECO e 
cotinina urinária - não invasivos e COHb e cotinina plasmática - invasivos) e as relações que 
se estabelecem entre os mesmos e um número considerável de variáveis caracterizadoras 
da amostra em não fumadores e fumadores. A principal limitação relativamente aos estudos 
de referência é a menor dimensão da amostra. 
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No presente estudo quando analisadas as variáveis idade, altura, peso e IMC, verificou-se 
que a idade se associou de forma estatisticamente significativa com o ECO (rs=0,435; p-
value= 0,001), com a COHb (rs=0,493; p-value= 0,000) e com a cotinina plasmática (rs= 
0,466; p-value= 0,000) em fumadores e que o peso se associou significativamente com o 
ECO (rs= 0,350; p-value= 0,014) em não fumadores. 
Fabricius e col. (2007)VV e Aryanpour e col. (2009)TT analisaram a associação que se 
estabeleceu entre a idade e o ECO, no entanto chegaram resultados distintos, uma vez que 
o primeiro autor determinou a existência de uma correlação (negativa) estatisticamente 
significativa entre a idade e o ECO, e no estudo do segundo autor não foi encontrada 
nenhuma correlação entre as mesmas duas variáveis. 
O estudo de Siqueira e col. (1997)63 não encontrou nenhuma associação estatisticamente 
significativa entre a idade e a COHb. 
Não foram encontrados estudos que analisassem a associação entre a idade e a cotinina 
plasmática, pelo que nesta discussão se vão utilizar artigos que estudaram a variável idade 
e cotinina na saliva, uma vez que segundo Paredi e col. (1999)53 a quantificação deste 
biomarcador é semelhante quando se considera a saliva ou o sangue como material 
biológico. 
Swan e col (1993)69 determinaram a existência de uma associação estatisticamente 
significativa entre a idade e a cotinina na saliva, enquanto Figueiredo e col. (2007)23 não 
verificaram qualquer associação entre ambas as variáveis. 
Os artigos referenciados encontraram resultados contraditórios no entanto há que salientar 
que cada um destes artigos analisa apenas uma marcador de tabagismo, enquanto na 
presente investigação foram analisados quatro biomarcadores e que em três deles se 
verificou a existência de uma correlação estatisticamente significativa com a idade. Assim 
sendo existe uma consistência nos resultados, ou seja, indivíduos com idades superiores 
estão associados a níveis de ECO, COHb e cotinina plasmática mais elevados em múltiplos 
marcador biológicos de tabagismo. 
Podem existir várias justificações para a presença desta associação, nomeadamente a 
mudança das características dos hábitos tabágicos (ex: aumento do número cigarros diários 
ou alteração do padrão da inalação) ou a alteração do metabolismo do CO e da cotinina 
com a idade. Não foram estudados nesta investigação os aspectos anteriormente referidos, 
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pelo que não é possível definir com bases sólidas os motivos subjacentes aos resultados 
obtidos. 
Neste estudo determinou-se existência de uma associação estatisticamente significativa 
entre o peso e o ECO em não fumadores (rs=0,350; p-value= 0,014), ou seja, indivíduos com 
o peso mais elevado estão associados a níveis superiores deste biomarcador. Não foram 
encontrados estudos que tenham analisado estas variáveis em não fumadores. Uma 
possível explicação para este resultado poderia assentar no facto da semi-vida do CO 
diminuir com a actividade física66,73 e indivíduos com mais peso poderem eventualmente ter 
menores níveis de actividade física o que levaria a um aumento da semi-vida e 
consequentemente ao aumento dos níveis de ECO. 
No entanto outros resultados contradizem esta teoria, uma vez que não existe qualquer 
relação entre o IMC e o ECO em não fumadores, o IMC entre não fumadores e fumadores 
não é estatisticamente diferente e no grupo dos fumadores não se verificou a mesma 
associação, e ainda segundo Wald e col. (1981)80 o ECO e a COHb estão fortemente 
correlacionados no entanto neste estudo não se verificou nenhuma associação 
estatisticamente significativa entre COHb e o peso em não fumadores. 
Não foram encontradas associações estatisticamente significativas entre as variáveis 
laboratoriais e os marcadores biológicos de tabagismo. Provavelmente por apenas se terem 
incluído na amostra indivíduos sem alterações funcionais respiratórias o que levou a que 
todos os indivíduos do grupo dos não fumadores e fumadores tivessem o FEV1, a PaO2 e a 
SaO2 dentro da normalidade. No estudo de Fabricius e col. (2007)VV foi determinada uma 
correlação negativa entre o FEV1 e o ECO, ou seja, valores menores de FEV1 estavam 
associados a níveis mais elevados de ECO, neste estudo foram incluídos indivíduos com e 
sem obstrução das vias aéreas. 
Foram determinadas associações estatisticamente significativas entre a cotinina urinária e o 
número de conviventes fumadores (rs=0,290; p-value= 0,044) e o número de horas de 
exposição domiciliária (rs=0,289; p-value= 0,044) em não fumadores. 
Não se obtiveram associações entre as variáveis caracterizadoras da exposição involuntária 
ao fumo do tabaco e o ECO, a COHb e a cotinina plasmática. Já anteriormente nesta 
investigação se tinha verificado que a cotinina urinária foi o único marcador estudado que 
aumentava de forma estatisticamente significativa os seus níveis com a presença da 
exposição involuntária ao fumo do tabaco em não fumadores, desta forma a presença de 
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associações entre a cotinina urinária e duas das variáveis caracterizadoras da exposição 
involuntária ao fumo do tabaco vai de encontro aos resultados previamente reportados, 
existindo mais um resultado que aponta para o aspecto de que a cotinina urinária é o 
marcador que melhor se correlaciona com a exposição involuntária ao fumo do tabaco. 
Foram analisadas quais as associações que existiam entre as variáveis caracterizadoras 
dos hábitos tabágicos e os níveis dos marcadores biológicos de tabagismo em fumadores. 
Verificou-se que existiram associações estatisticamente significativas entre a carga tabágica 
e o ECO (rs=0,670; p-value= 0,000), a COHb (rs=0,684; p-value= 0,000), a cotinina 
plasmática (rs=0,603; p-value= 0,000) e a cotinina urinária (rs=0,421; p-value= 0,002), entre o 
número de cigarros diários e o ECO (rs=0,541; p-value= 0,000), a COHb (rs=0,587; p-value= 
0,000), a cotinina plasmática (rs=0,590; p-value= 0,000) e a cotinina urinária (rs=0,567; p-
value= 0,000), entre o número cigarros consumidos no dia do estudo e o ECO (rs=0,769; p-
value= 0,000), a COHb (rs=0,788; p-value= 0,000), a cotinina plasmática (rs=0,653; p-value= 
0,000) e a cotinina urinária (rs=0,417; p-value= 0,002), entre o tempo decorrido desde o 
consumo do último cigarro e o ECO (rs= -0,432; p-value= 0,001), a COHb (rs= -0,484; p-
value= 0,000), a cotinina plasmática (rs= -0,494; p-value= 0,000) e a cotinina urinária (rs= -
0,380; p-value= 0,005) e entre o score do FTND e o ECO (rs=0,538; p-value= 0,000), a 
COHB (rs=0,578; p-value= 0,000), a cotinina plasmática (rs=0,476; p-value= 0,000) e a 
cotinina urinária (rs=0,420; p-value= 0,002). 
Vários estudos têm avaliado as associações que se estabelecem entre as variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos e os marcadores biológicos de tabagismo, no 
entanto não se encontrou nenhum autor que analisasse um número tão extenso de 
variáveis. A variável mais frequentemente analisada foi o número de cigarros consumidos 
por dia, contudo a presente investigação constatou que existem outras variáveis que se 
correlacionam igualmente com os biomarcadores de tabagismo. 
Segundo Wagenknecht e col. (1990)78 e Gonzalez e col. (1996)II a cotinina plasmática está 
associada de forma estatisticamente significativa ao número de cigarros diários. De acordo 
com Vogt e col. (1977)77 o ECO está associado com o número de cigarros diários e com o 
tempo decorrido desde o consumo do último cigarro e para Aryanpour e col. (2009)TT com o 
score do FTND. Para Vesey e col. (1982)75 a COHb está significativamente associada ao 
número de cigarros por dia. No estudo de Muranaka e col. (1988)48 todos os biomarcadores 
(excepto a nicotina plasmática) se encontram significativamente associados com o número 
de cigarros diários. 
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Segundo Etter e col. (2001)21 o número de cigarros diários é um indicador impreciso da 
exposição ao fumo do tabaco, e tendo em consideração os resultados do presente estudo  
sugere-se que para caracterizar de forma mais adequada os hábitos de tabágicos se devam 
recolher mais informações para além do número de cigarros diários, tais como a carga 
tabágica, o número de cigarros consumidos no próprio dia, o tempo decorrido do desde o 
consumo do último cigarro e o score do FTND, uma vez que estas variáveis estão 
igualmente relacionadas com os marcadores biológicos de tabagismo. 
6 - Influência das variáveis estudadas nos níveis dos marcadores biológicos de 
tabagismo em fumadores 
Com o objectivo de perceber qual a influência das variáveis demográficas, das variáveis 
caracterizadoras da exposição involuntária ao fumo do tabaco e das variáveis 
caracterizadoras dos hábitos tabágicos (variáveis independentes) nos níveis dos vários 
marcadores de tabagismo analisados (variáveis dependentes) em fumadores foram 
efectuadas análises de regressão linear para cada um dos biomarcadores. 
Nos fumadores, o modelo de regressão ajustado proposto revelou-se estatisticamente 
significativo (p-value< 0,05) para os quatro marcadores biológicos de tabagismo, no entanto 
nem todas as variáveis incluídas no modelo contribuíam de igual forma para explicar o 
comportamento das variáveis dependentes. 
No caso do ECO, 28,7% da sua variabilidade foi explicada pelo modelo proposto, no entanto 
verificou-se que apenas o número de cigarros consumidos no dia do estudo contribuiu de 
forma estatisticamente significativa (p-value= 0,014) para explicar o comportamento dos 
níveis de ECO. 
No caso da COHb o modelo proposto explicou 57,8% da variabilidade deste biomarcador, 
sendo que as variáveis que contribuíram significativamente para explicar os seus níveis foram 
a idade (p-value= 0,020), a carga tabágica (p-value= 0,175), o número de cigarros 
consumidos no dia do estudo (p-value= 0,001) e o tempo decorrido desde o consumo do 
último cigarro (p-value= 0,033). 
Para a cotinina plasmática o modelo considerado explicou 58,5% da variabilidade dos níveis 
deste marcador de tabagismo, no entanto as variáveis que contribuíram de forma 
estatisticamente significativa para explicar os seus níveis foram a idade (p-value= 0,006), o 
número de cigarros diários (p-value= 0,017) o número de cigarros consumidos no dia do 
estudo (p-value= 0,003) e o score do FTND (p-value= 0,046). 
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Para a cotinina urinária o modelo proposto explicou 30,4% da sua variabilidade, contudo 
apenas o número de cigarros diários (p-value= 0,027) contribuiu de forma estatisticamente 
significativa para explicar os níveis deste biomarcador de tabagismo. 
Não foram encontrados artigos que tenham feito a análise anteriormente referida, pelo que a 
discussão dos resultados será efectuada com recurso a outros resultados previamente 
apresentados neste mesmo estudo. 
Com a realização da análise de regressão linear multivariada verificou-se que nem todas as 
variáveis que estavam associadas de forma estatisticamente significativa com os marcadores 
biológicos de tabagismo, contribuíam significativamente para a explicação dos níveis dos 
referidos biomarcadores.  
No caso do ECO, a idade, a carga tabágica, o número de cigarros diários, o tempo decorrido 
desde o consumo do último cigarro e o score do FTND apesar de estarem significativamente 
correlacionadas com o referido biomarcador (coeficientes de correlação), quando incluídas no 
modelo de regressão linear ajustado não surgiram como variáveis explicativas dos níveis de 
ECO. Sendo o número de cigarros consumidos no dia do estudo, a única variável que 
influencia de forma estatisticamente significativa este marcador de tabagismo. 
Para a COHb, o número de cigarros diários e o score do FTND foram as duas variáveis que 
apesar estarem significativamente correlacionadas com o referido biomarcador, através da 
análise de regressão linear multivariada não revelaram contribuir de forma estatisticamente 
significativa para explicar os níveis de COHb. As restantes variáveis que estavam 
correlacionadas com a COHb contribuíram também de forma estatisticamente significativa 
para o modelo. 
No caso da cotinina plasmática as variáveis carga tabágica e tempo decorrido desde o 
consumo do último cigarro apesar de terem uma correlação com significado estatístico com 
este biomarcador não contribuíam de significativamente para explicar a variabilidade nos seus 
níveis. Para tal contribuíram a idade, o número de cigarros diários o número de cigarros 
consumidos no dia do estudo e o score de FTND. 
Quanto á cotinina urinária apenas a variável número de cigarros diários contribuiu de forma 
estatisticamente significativa para explicar os seus níveis, enquanto as restantes variáveis 
que estavam correlacionadas com este biomarcador, tais como, a carga tabágica, número de 
cigarros consumidos no dia do estudo, o tempo decorrido desde o consumo do último cigarro 
e o score de FTND em nada contribuíam para explicar a concentração de cotinina na urina. 
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Os quatro modelos de regressão linear ajustados são estatisticamente significativos, no 
entanto foi no caso da COHb e da cotinina plasmática que o modelo estava melhor adaptado, 
isto porque as variáveis seleccionadas como independentes contribuíram para explicar 
respectivamente 57,8% e 58,5% da variabilidade total destes biomarcadores. Enquanto no 
caso do ECO e da cotinina urinária o modelo proposto apenas explicou respectivamente 
28,7% e 30,4% da variabilidade destes marcadores, ou seja, existem outras variáveis que os 
condicionam e que não estão incluídas no modelo construído. 
Seria importante de futuro conseguir construir um modelo que se adaptasse de uma forma 
ainda mais expressiva aos marcadores biológicos de tabagismo avaliados, para que dessa 
forma se pudesse perceber quais as variáveis que explicam a quase totalidade da sua 
variabilidade. 
7 - Cutoff points para os marcadores biológicos de tabagismo 
Para a caracterização dos hábitos tabágicos são frequentemente utilizados questionários, no 
entanto estes têm uma fiabilidade limitada porque as respostas podem ser falseadas73. 
Segundo Pearce e col. (2005) os questionários devem ser complementados com a 
determinação de marcadores biológicos de tabagismo.54 
Tanto quanto nos foi dado conhecer não existem estudos que tenham determinado para a 
população portuguesa os cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores 
para os marcadores biológicos de tabagismo. Segundo Siqueira e col. (1997)63 estes valores 
devem ser determinados em cada país ou região pois são vários os factores que os podem 
influenciar.  
Foi objectivo desta investigação determinar os cutoff points de diferenciação entre fumadores 
e não fumadores para o ECO, a COHb, a cotinina plasmática e urinária. De acordo com Jarvis 
e col. (2008)35 os cutoff points são específicos de cada país, devido às características da 
prevalência de hábitos tabágicos e à existência ou ausência de leis relativas à protecção dos 
cidadãos da exposição involuntária ao fumo do tabaco. Portugal possuí características 
distintas no que respeita à prevalência de hábitos tabágicos, porque na UE a prevalência do 
tabagismo é de 31% e em Portugal é de 26%, assim como varia também no que respeita à 
exposição involuntária ao fumo do tabaco, uma vez que na UE a prevalência da exposição 
involuntária ao fumo do tabaco no domicílio é de 17% e em Portugal é de 15% e a prevalência 
de exposição involuntária ao fumo do tabaco no trabalho na UE é de 32% e em Portugal é de 
19%. 
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Desta forma ao utilizarem-se cutoff points calculados com base em populações com 
características distintas das nacionais podem cometer-se erros de interpretação. 
Considerando a totalidade da amostra determinou-se para o ECO um cutoff point de 4 ppm, 
para a COHb de 1,6%, para a cotinina plasmática de 10 ng/mL e para a cotinina urinária de 
779 ng/mL. Todos os biomarcadores apresentaram sensibilidades e especificidades elevadas. 
No que respeita ao ECO, muitos foram os autores que ao longo dos últimos propuseram 
cutoff points de diferenciação entre não fumadores e fumadores para este biomarcador. O 
cutoff point de 6 ppm foi determinado por Muranaka e col. (1988)48 (sensibilidade de 75% e 
especificidade de 90%), por Middleton e col. (2000)44 (sensibilidade de 94% e especificidade 
de 96%) e por Santos e col. (2001)62 (sensibilidade de 77% e especificidade de 96%) e o 
cutoff point de 8 ppm por Jarvis e col. (1987)38 (sensibilidade de 90% e especificidade de 
89%) e por Stookey e col. (1987)67 (sensibilidade de 96% e especificidade de 100%). 
Neste estudo foi determinado um cutoff point para o ECO inferior aos referidos pelos 
anteriores autores o que pode dever-se a uma prevalência de hábitos tabágicos em Portugal 
inferior à existente nos países onde decorreram as investigações, uma vez que segundo 
Jarvis e col. (2008)35 os cutoff points são inferiores em grupos de baixa prevalência de 
tabagismo e mais elevados em grupos com elevada prevalência deste hábito. E ainda 
segundo o mesmo autor35 a exposição passiva ao fumo do tabaco tem-se reduzido ao longo 
dos anos, pelo que o actual estudo foi efectuado em condições de exposição involuntária ao 
fumo do tabaco distintas daquelas que existiam há décadas atrás. 
Quanto à COHb os cutoff points variaram entre os 1,4% determinados por Muranaka e col. 
(1988)48 (sensibilidade de 80% e especificidade de 91,5%), os 1,6% encontrados por Jarvis e 
col. (1987)38 (sensibilidade de 86% e especificidade de 92%) e os 2% calculados por Cohen e 
col. (1980)13 (sensibilidade de 83% e especificidade de 81%), Pojer e col. (1984)58 
(sensibilidade de 87,7% e especificidade de 97,8%) e Klesges e col. (1992)XX (sensibilidade 
de 84,8% e especificidade de 95,8%). 
Os cutoff points anteriormente mencionados e aqueles obtidos no presente estudo são 
semelhantes o que pode significar que as amostras podem ter características semelhantes 
aquela que foi considerada na presente investigação, no entanto deve realçar-se o facto de 
que a dimensão da amostra do presente estudo é inferior aquelas que foram utilizadas nos 
estudos dos referidos. 
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Jarvis e col. (1987)38 determinaram para a cotinina plasmática o cutoff point de 13,7 ng/mL 
(sensibilidade de 96% e especificidade de 100%), Muranaka e col. (1988)48 de 5,19 ng/mL 
(sensibilidade de 95,9% e especificidade de 94%) e Benowitz e col. (2009)YY de 3,08 ng/mL 
(sensibilidade de 96,3% e especificidade de 97,4%). 
Neste estudo foi determinado para a cotinina plasmática um cutoff point de 10 ng/mL, no 
entanto não invalida que esse valor não fosse inferior (limitação da técnica de doseamento da 
cotinina), o que dificulta a comparação com dois dos estudos, uma vez que estes apresentam 
níveis inferiores ao limite que foi viável quantificar. Quanto a Jarvis e col. (1987)38 o facto de 
ter determinado níveis superiores de cotinina no plasma pode dever-se aos mesmos aspectos 
referidos quando da discussão do ECO. 
Para a cotinina urinária Jarvis e col. (1987)38 determinou um cutoff point de 49,7 ng/mL 
(sensibilidade de 97% e especificidade de 99%)  e Muranaka e col. (1988)48 de 46,78 ng/mL 
(sensibilidade de 98,5% e especificidade de 95,2%). 
O cutoff point encontrado no presente estudo (779 ng/mL) é bastante superior aos dos 
anteriores autores. Existem dois aspectos principais que devem ser discutidos, um deles está 
relacionado com um assunto já abordado que é a disparidade encontrada na média e desvio-
padrão para a cotinina urinária entre este estudo e os de referência (diferenças possivelmente 
atribuíveis ao tipo de técnica de doseamento da cotinina), e o outro aspecto é o facto de nesta 
investigação se terem analisado variáveis relacionadas com a exposição involuntária ao fumo 
do tabaco, aspecto este que não é avaliado nos outros estudos. 
Um resultado anteriormente apresentado, indica que a cotinina urinária aumenta os seus 
níveis de forma estatisticamente significativa em não fumadores quando estes estão expostos 
involuntariamente o fumo do tabaco. Neste estudo foi considerado um cutoff point tão elevado 
porque na amostra existiram indivíduos não fumadores com níveis elevados de cotinina 
urinária secundários a exposição involuntária ao fumo do tabaco, assim sendo foi 
determinado um cutoff point superior de forma a poder diferenciar os não fumadores expostos 
involuntariamenten ao fumo do tabaco dos fumadores activos. 
De acordo com Cummings e col. (1988)16 e Jarvis e col. (2008)35 e o principal factor 
modificador dos cutoff points é o nível de exposição involuntária dos não fumadores ao fumo 
do tabaco, por essa razão criou-se uma sub-amostra (n=55) de indivíduos não fumadores e 
fumadores que negaram terem estado expostos involuntariamente ao fumo do tabaco 
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(domiciliária, laboral e ambiental), com o intuito de perceber se os cutoff points se 
modificavam. 
Os cutoff points determinados para o ECO, a COHb e a cotinina plasmática permaneceram 
iguais, no entanto o cutoff point para a cotinina urinária reduziu-se de 779 ng/mL para 22 
ng/mL. Esta modificação vai de encontro a um dos resultados deste estudo que é o facto da 
cotinina urinária ter sido o único marcador que se modifica significativamente com a presença 
de exposição involuntária ao fumo do tabaco e corrobora a afirmação de Cummings e col. 
(1988)16 e Jarvis e col. (2008).35 
Esta modificação no cutoff point da cotinina urinária realça a necessidade de conhecer e 
caracterizar a exposição involuntária ao fumo do tabaco de forma a aplicar os cutoff points em 
conformidade, ou seja utilizando cutoff points inferiores na ausência de exposição involuntária 
ao fumo do tabaco e superiores na presença desse tipo de exposição, reduzindo assim a 
probabilidade da ocorrência de casos falsos positivos e falsos negativos. 
Decorrente dos dados desta investigação, quando se avalia a cotinina urinária sugere-se que 
existam dois de cutoff points distintos de acordo com a presença ou ausência de exposição 
involuntária ao fumo do tabaco. 
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VI - CONCLUSÕES 
Os resultados da presente investigação permitiram concluir que: 
● O grupo dos fumadores apresentou níveis de COex, de COHb, de cotinina plasmática e de 
cotinina urinária significativamente superiores aos do grupo dos não fumadores 
● A cotinina urinária foi o único dos marcadores biológicos de tabagismo estudados que 
aumentou significativamente os seus níveis com a exposição involuntária ao fumo do tabaco 
em não fumadores, revelando-se um marcador útil para a caracterização deste tipo de 
exposição neste grupo de indivíduos 
● No grupo dos não fumadores, o género feminino apresentou níveis de COex e COHb 
significativamente inferiores aos do género masculino 
● Em não fumadores o COex esteve associado ao peso e a cotinina urinária associada ao 
número de conviventes fumadores e ao número de horas de exposição domiciliária 
● Em fumadores o COex, a COHb, a cotinina plasmática e a cotinina urinária estiveram 
associados à carga tabágica, ao número de cigarros diários, ao número de cigarros 
consumidos no dia do estudo, ao tempo de corrido desde o último cigarro e ao score do 
FTND. No mesmo grupo, todos os biomarcadores (excepto a cotinina urinária) estiveram 
associados à idade 
● De acordo com a análise de regressão linear 28,7% da variabilidade do COex é justificada 
pelo número de cigarros consumidos no dia do estudo, 57,8% da variabilidade da COHb é 
explicada pela idade, carga tabágica, número de cigarros consumidos no dia do estudo, e 
tempo decorrido desde o consumo do último cigarro, 58,5% da variabilidade da cotinina 
plasmática é justificada pela idade, número de cigarros diários, número de cigarros 
consumidos no dia do estudo e score do FTND e 30,4% da variabilidade da cotinina urinária 
é explicada pelo número de cigarros diários 
● Considerando a totalidade da amostra foi determinado para o COex um cutoff point de 4 
ppm, para a COHb de 1,6%, para a cotinina plasmática de 10 ng/mL e para a cotinina 
urinária de 779 ng/mL 
● Considerando uma sub-amostra de indivíduos sem exposição involuntária ao fumo do 
tabaco, os cutoff points para o COex, COHb e cotinina plasmática mantiveram-se os 
mesmos, no entanto o cutoff point para a cotinina urinária reduziu-se para 22 ng/mL 
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● Todos os marcadores biológicos de tabagismo avaliados têm boa capacidade de 
discriminação entre fumadores e não fumadores, uma vez que apresentaram sensibilidades 
e especificidades elevadas 
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VII - CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Este estudo desenvolveu-se devido facto de tanto quanto nos é dado a conhecer não terem 
sido determinados cutoff points de diferenciação entre fumadores e não fumadores em 
Portugal. Segundo vários autores é importante que estes valores sejam determinados em 
cada país devido às suas particularidades de prevalência do tabagismo e exposição 
involuntária ao fumo do tabaco. Foram também estudadas as variáveis que estão 
associadas e que influenciam os níveis do COex, da COHb, da cotinina plasmática e da 
cotinina urinária. 
De forma a cumprir os objectivos definidos, utilizou-se uma amostra de 102 indivíduos (53 
fumadores e 49 não fumadores), tendo sido o tipo de amostragem não probabilística de 
conveniência. A dimensão da amostra e o tipo de amostragem são duas das limitações do 
estudo, uma vez que esta amostra não é representativa da população fumadora e não 
fumadora portuguesa, o que impede de generalizar os resultados nela obtidos à totalidade 
da população. 
Outra limitação identificada é o facto de não se terem encontrado estudos nacionais de 
características semelhantes a esta investigação, o que faz com que não seja possível 
comparar os resultados obtidos com estudos que tivessem utilizado amostras idênticas. Por 
essa razão a discussão de resultados foi efectuada considerando estudos internacionais 
cujas suas amostras para além de serem de maior dimensão os seus indivíduos possuem 
características particulares (prevalência do tabagismo e exposição involuntária ao fumo do 
tabaco) que dificultam a comparação dos resultados. Nos estudos internacionais muitas 
vezes não são estudadas as variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos, o que leva 
mais uma vez à impossibilidade de relacionar correctamente os nossos resultados com 
outros obtidos por diferentes autores. 
Devido ao interesse dos resultados obtidos, seria importante que este estudo, tivesse 
continuidade, mas com algumas modificações que foram impossíveis de realizar no contexto 
em que se desenvolveu esta investigação. De forma a generalizar os resultados seria ideal 
utilizar uma amostra representativa da população fumadora e não fumadora nacional, o que 
permitiria ficar a conhecer mais fidedignamente os cutoff points de diferenciação entre 
fumadores e não fumadores em Portugal. Esta informação seria de grande utilidade para 
caracterizar correctamente os hábitos tabágicos dos indivíduos, permitindo reconhecer em 
que casos é necessário intervir para cessar os hábitos tabágicos e ainda nas consultas de 
cessação tabágica para um apropriado follow-up dos sujeitos. 
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Outro aspecto em que esta investigação poderia ser complementada, diz respeito às 
variáveis caracterizadoras dos hábitos tabágicos, isto porque de acordo com a análise de 
regressão linear multivariada, através do modelo proposto, uma grande percentagem da 
variabilidade dos marcadores biológicos de tabagismo ficou por explicar, assim sendo seria 
importante estudar também outras variáveis, e construir outro modelo que explicasse de 
forma ainda mais expressiva a variabilidade dos biomarcadores. Sugerem-se como outras 
variáveis a ser estudas aquelas que estão relacionadas com as características inalatórias de 
cada indivíduo (número, frequência, profundidade, duração e percentagem de cigarros 
consumido e desperdiçado). 
Também a exposição involuntária ao fumo do tabaco deveria ser melhor caracterizada, 
acrescentando às variáveis analisadas neste estudo, outras que caracterizassem de forma 
mais precisa o tipo de exposição a que os indivíduos podem estar sujeitos no seu dia a dia 
(domiciliária, laboral e ambiental). Idealmente deveriam conhecer-se o número de cigarros 
que são fumados na proximidade dos indivíduos, assim como saber quais as características 
dos espaços fechados sobretudo no que respeita às condições de ventilação. 
É importante que surjam trabalhos a nível nacional relacionados com os marcadores de 
tabagismo, porque o tabagismo representa um problema de saúde pública sobre o qual é 
necessário intervir. É importante caracterizar correctamente os biomarcadores de tabagismo 
de forma a determinar a real prevalência do tabagismo e avaliar medidas preventivas e 
políticas de saúde pública. 
Actualmente decorridos 3 anos da aprovação da Lei 32/2007 em que foram aprovadas as 
normas de protecção dos cidadãos da exposição involuntária ao fumo do tabaco, a 
avaliação dos marcadores biológicos pode desempenhar um papel preponderante para 
caracterizar o impacto da implicação da Lei, uma vez que estes reflectem a exposição activa 
e passiva ao fumo do tabaco. 
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